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1 - Introduction 
 
Le vaccin Fluenz® a obtenu le 27 janvier 2011 une Autorisation de mise sur le marché 
(AMM) européenne. Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) s’est autosaisi afin de 
déterminer la place de ce vaccin dans le cadre de la stratégie actuelle de prévention de la 
grippe saisonnière1. 

 
2 - Présentation du vaccin 
 
Le vaccin Fluenz® est un vaccin grippal, réassorti, vivant atténué, trivalent cultivé sur œufs 
embryonnés. 

Il se présente sous forme d’embout nasal contenant 0,2 ml de suspension. 

 
 

 
 

Ce vaccin doit être conservé au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C) et ne pas être congelé. 

 
3 - Principe de vaccin vivant atténué 
 
Ce vaccin grippal vivant atténué trivalent, contient 107 particules virales infectieuses de 
chacun des deux virus A(H1N1, H3N2) et du virus B. Chacune des souches du vaccin est 
un réassortant entre la souche sauvage circulante et une souche atténuée (virus donneur). 

Les deux souches atténuées A/Ann Arbor/6/60 [MDV-A] et B/Ann Arbor/1/66 [MDV-B] ont 
été générées par l’équipe du Dr Massaab de l’université du Michigan à la fin des années 
1980. 

Les souches ont été isolées initialement à partir de prélèvements humains puis mises en 
culture sur des cellules primaires d’embryon de poulet. Elles ont été adaptées à se multiplier 
à 25°C en abaissant progressivement la température de culture.  

 

 

 
                                                 
1 Calendrier vaccinal 2011. BEH 2011 ; 10-11 :101-57 
Disponible sur http://www.invs.sante.fr/beh/2011/10_11/beh_10_11_2011.pdf (consulté le 
05/10/11) 
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Ces réassortants présentent les propriétés spécifiques suivantes :  

- chacun des virus, est adapté au froid, c’est-à-dire que ces souches ont la capacité 
de se multiplier localement au niveau du nasopharynx à une température inférieure à 
celle du nasopharynx soit 25°C à 33°C suivant la température de l’air inhalé ; 

- ces virus sont thermosensibles, limitant de fait leur niveau de réplication au niveau 
du tractus respiratoire inférieur. En effet, les virus sauvages A et B se multiplient 
efficacement à des températures de 39 et 37°C respectivement. S’agissant de virus 
vivants, ceci participe à réduire le risque de transmission d’un individu à l’autre ; 

- chaque souche de virus est atténuée par passages successifs sur culture cellulaire 
par abaissement de température, réduisant ainsi la capacité de provoquer les 
syndromes de grippe ; 

- les antigènes Hémagglutinine (HA) et neuraminidase (NA) de la souche circulante 
sont exprimés. 

Au total, ces virus réassortants présentent un profil phénotypique particulier nommé ca 
(adapté au froid), ts (sensibles à la température), att (atténué). Le pouvoir pathogène de ces 
virus mutés est évalué par l’absence de symptômes grippaux et la mesure du titre des virus 
dans les sécrétions nasopharyngées, inférieur de 100 à 1 000 fois par rapport aux virus 
homologues sauvages.  

 
3.1 - Effecteurs immunologiques de la vaccination grippale par voie 

intranasale 
 
La vaccination par voie mucosale (nasale, vaginale) constitue un mécanisme de choix pour 
les infections non invasives par la défense locale des surfaces des muqueuses qui restent 
imperméables ou faiblement perméables à la transsudation des anticorps. C’est le cas des 
infections gastro-intestinales liées à V cholerae et aux Escherichia coli entérotoxinogènes 
(ETEC). 

S’agissant des infections respiratoires, les muqueuses de l’arbre respiratoire sont 
perméables en partie à la transsudation des anticorps sériques de type IgG. Cependant 
l’administration de vaccins par voie nasale comme le vaccin grippal trivalent vivant atténué 
(Fluenz©, AstraZeneca), adapté au froid et thermosensible va induire trois types d’immunité. 

Il s’agit principalement d’une immunité locale, dont le mécanisme immunologique est proche 
de celui impliqué au cours de l’infection naturelle. En effet, ce vaccin va induire la production 
d’IgA sécrétoires à la surface de l’arbre respiratoire supérieur, spécifiques de 
l’hémagglutinine et la neuraminidase de chacun des trois virus vaccinaux. Cette induction 
est sous la dépendance des cellules T CD4 helpers. Par ailleurs, IL-4, IL-10 et TGF-β 
produits par les cellules épithéliales des muqueuses participent à la maturation des 
lymphocytes B à produire des IgA.  

Une réponse lymphocytaire T cytotoxique mucosale (CD8+) a également été décrite après 
l’administration de vaccin par voie nasale. Cette réponse participe à la clearance du virus en 
coopération avec IFN- produit par les lymphocytes T CD4, à l’efficacité clinique, par la 
régression des signes cliniques. 

Bien que la réponse sérique par la production des IgG et IgM sériques existe, elle est plus 
faible que celle observée après administration d’un vaccin grippal injectable. Elle est limitée 
au tractus respiratoire inférieur. 



Place du vaccin grippe nasal dans la stratégie vaccinale/octobre 2011 11 

Enfin, cette voie d’administration va également susciter une immunité de type cellulaire vis-
à-vis des protéines de matrice et des antigènes de la nucléoporotéine non impliqués 
directement dans la protection vis à vis de l’infection. 

En conclusion, ce vaccin administré par voie nasale, va induire localement un titre élevé 
d’IgA, alors que les titres des AC de type IgG sériques seront inférieurs à ceux observés 
après injection de vaccin trivalent inactivé. De plus, les réponses cellulaires obtenues 
permettent de limiter la dissémination du virus dans l’organisme.   

 
3.2 - Production du vaccin grippal vivant atténué, adapté au froid  
 
Cette production repose sur le principe de la recombinaison par la technique de génétique 
inverse entre les gènes de l’hémagglutinine (HA) et de la neuraminidase (NA) des trois virus 
sauvages A H1, H3 et B, dont les antigènes (HA, NA) ont été recommandés pour la 
composition du vaccin grippal de la saison à venir et les six autres segments (PB2, PB1, 
PA, NP, M et NS) d’un virus grippal donneur adapté qui confèrent les caractéristiques de 
virus adapté au froid, thermosensible et atténué pour ce vaccin. Le virus vaccinal ainsi 
obtenu est nommé virus reassortant 6.2.  

 
3.2.1 - Production du lot de semence virale 
Avant la production à grande échelle, une banque de virus réassortant (lot de semence 
viral) atténué exprimant les antigènes HA et NA de la souche circulante est constituée. Un 
lot de semence atténué est produit pour les deux souches A et la souche B. Chacun de ces 
lots est contrôlé de manière exhaustive et sera utilisé pour la production à grande échelle 
des monovalents de chacune des souches. 

La première étape de production du lot de semence virale est d’extraire l’ARN des 
segments de HA et de NA des virus sauvages et l’ARN des six autres segments du virus 
donneur adapté (Fig. 1). 

Puis par techniques de réverse transcription et d’amplification, les ADN complémentaires de 
ces segments (cDNA) sont insérés dans des plasmides puis exprimés dans des bactéries 
immunocompétentes de type E coli. 

Les bactéries ainsi transformées, qui contiennent les plasmides, sont sélectionnées ; les 
cDNA plasmidiques sont extraits et séquencés afin de s’assurer que les séquences 
obtenues correspondent bien à celles des gènes des virus grippaux sélectionnés. Puis les 
plasmides correspondants sont transfectés  par électroporation (champ électrique de haute 
densité) au travers de la membrane de cellules de lignée Vero (lignée de rein de singe vert). 
La culture cellulaire aboutit à la production de virus grippaux réassortants 6.2. Puis après 
trypsination de la lignée cellulaire, le surnageant est recueilli et les virus recombinants 6.2 
sont clonés par inoculation sur œufs de poule embryonnés EOPS, aboutissant à la 
fabrication de virus en grande quantité (stock viral : vaccin « bulk »). Après cinq jours 
d’incubation en moyenne, le liquide allantoïque est récolté, clarifié, purifié par 
ultracentrifugation sur gradient de sucrose afin de concentrer les particules virales et réduire 
la quantité des composants dérivés de l’œuf. 
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On obtient ainsi un lot de semence virale sur lequel les tests suivants sont réalisés : 

- séquençage complet du virus et comparaison avec les séquences de référence ;  

- génotypage par RFLP : vérification de la présence du réassortant 6 :2 ; 

- identification des protéines NA et HA par test d’inhibition ; 

- test du phénotype : vérification in vitro du caractère « cold adapted » et 
« temperature sensitive » sur culture cellulaire ; 

- test d’atténuation : vérification de l’atténuation de la souche sur un modèle animal 
(furet). 

De plus la stabilité génétique (absence de risque de reversion) de chaque lot de semence 
est évaluée par séquençage après cinq passages supplémentaires. 

 
3.2.2 - Production et contrôles des monovalents et des produits trivalents 
Une fois les différents lots de semence contrôlés, la production à grande échelle sur œufs 
de poule embryonnés EOPS est alors lancée.  

La suspension virale monovalente ainsi produite est diluée afin d’obtenir la concentration  
finale, puis filtrée avant les étapes de congélation à -60°C (stock vaccinal monovalent).  

A ce stade de nouveaux tests sont réalisés pour vérifier l’identité des souches et le 
caractère atténué de chaque monovalent : 

- génotypage par RFLP : vérification de la présence du réassortant 6 :2 ; 

- identification des protéines NA et HA par test d’inhibition ; 

- test du phénotype : vérification in vitro du caractère « cold adapted » et 
« temperature sensitive » sur culture cellulaire ; 

- test d’atténuation : vérification de l’atténuation de la souche sur un modèle animal 
(furet). 

Ce procédé est appliqué pour chaque souche vaccinale grippale composant le vaccin 
trivalent de la saison grippale saisonnière. 

Puis chaque suspension virale A H1, H3 et B est mixée entre elles pour aboutir au vaccin 
trivalent avant l’étape de remplissage des seringues. 

La suspension virale monovalente ainsi produite est diluée afin d’obtenir la concentration  
finale, puis filtrée avant les étapes de congélation à -60°C (stock vaccinal monovalent).  

 
3.3 - Sécurité virale 
 
A chaque étape de production du vaccin, des études d’identité de souches et de stabilité 
génétique sont réalisées. En effet, une des questions devant tout vaccin vivant atténué est 
le risque de réversion liée à des modifications génétiques du fait des erreurs de rétro 
transcription. En se basant sur un risque d’erreur connu pour le virus grippal A, soit 10-4 à 
10-5 erreur/nucléotide/cycle de réplication, l’analyse par séquençage de virus isolés chez 
des patients vaccinés avec le vaccin grippal atténué trivalent a montré la stabilité génétique 
des virus vaccinaux, dans des valeurs comparables à celles observées avec les virus 
sauvages. 
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De plus, le risque de réassortant entre les virus sauvages circulants au cours de saison 
grippale et les virus vaccinaux n’a pas montré l’isolement de tels réassortants chez des 
enfants vaccinés avec le vaccin grippal vivant atténué2. 

Par ailleurs, lors de la mise à jour annuelle du vaccin saisonnier avec changement de sous 
type grippal n’ayant pas été testé auparavant ou pour tout sous type à caractère 
pandémique, le fabricant va et doit conduire des études de neurovirulence sur souris.  

 

 
 

Fig. 1 - Différentes étapes de génétique inverse appliquée à la production de vaccin grippal 
vivant recombinant atténuée thermosensible. (Ce principe de production est appliqué pour 

chacune des souches virales composant le vaccin grippal pour la saison) 
Etape 1 : Extraction de l’ARN des virus grippaux sauvages et du virus grippal donneur. 
 Amplification et insertion des cDNA dans des plasmides (recombinaison  génétique dans E 

coli). 
Etape 2 : Transfection des plasmides sur lignée cellulaire Vero. 
Etape 3 : Obtention de virus ressortant grippal 6 :2.  
Etape 4 : Inoculation de virus ressortant 6 :2 sur oeuf embryonné de poule.  
Etape 5 : Production de virus grippal en grande quantité (vaccin bulk) par récolte et clarification.  
Etape 6 : Etape de concentration de suspension virale, de filtration, avant mise en seringue contenant 

les 3 souches virales A H1, H3 et B. 

                                                 
2 Buoagurio et al. Genetic and phenotypic stability of cold adapted influenza viruses in a trivalent 
vaccine administred to children in a day care setting. Virology 2006; 347: 296-306. 
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4 - Libellé de l’indication européenne et schéma vaccinal 
 
4.1 - Indication 
 
Prévention de la grippe chez les sujets âgés de 24 mois à moins de 18 ans. 
L’utilisation de Fluenz® doit être conforme aux recommandations officielles. 

La dose recommandée pour les enfants âgés de 24 mois et plus et les adolescents est de 
0,2 ml (0,1 ml administré dans chaque narine). 

Chez les enfants n’ayant pas été auparavant vaccinés contre la grippe saisonnière, une 
seconde dose devra être administrée dans un intervalle d’au moins 4 semaines. 

Fluenz® ne doit pas être utilisé chez les nourrissons et les enfants âgés de moins de 24 
mois, en raison de problèmes de sécurité (voir rubrique 4.4). 

 
4.2 - Administration 
Ce vaccin est réservé à une utilisation par voie nasale uniquement. 
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5 - Epidémiologie de la grippe en France et poids chez l’enfant 
 
La surveillance épidémiologique de la grippe en France est réalisée : 

 en médecine de ville, par les réseaux sentinelles de médecins qui comptabilisent le 
nombre hebdomadaire de consultations pour syndromes grippaux (réseau 
Sentinelles, réseau unifié de grippe) ou pour infections respiratoires aigues (Réseau 
Grog). S’y ajoute la surveillance des cas groupés d’infections respiratoires aigues 
(IRA) en collectivités de sujets âgés ; 

 à l’hôpital, par le réseau sentinelle de services d’urgence Oscour, le PMSI et en 
2009-10 et 2010-11 par le signalement des cas graves de grippe admis en 
réanimation ; 

 la surveillance des décès toutes causes se fait à partir des données de l’Insee et la 
surveillance des décès par grippe à partir des données du CépiDC. 

Cette surveillance épidémiologique est couplée à la surveillance virologique coordonnée par 
les Centres nationaux de référence (CNR) à partir des prélèvements des médecins du 
réseau des Grog et des prélèvements hospitaliers du réseau Renal. 

En France, la grippe survient sous forme d’épidémies chaque hiver. Entre les saisons 
hivernales 1984/85 et 2008/09, le nombre de consultations attribuables à la grippe a varié 
entre 440 000 et 4,1 millions avec un nombre moyen à 1,98 million en métropole [1]. Un 
tiers de ces patients était âgé de moins de 15 ans. La saison 2010-11 a confirmé que les 
enfants âgés de moins de 15 ans consultent davantage pour un syndrome grippal que le 
reste de la population : ils ont représenté 40 % des consultations alors qu’ils ne 
représentent que 18 % de la population (Tableau 1).  

 
Tableau 1 - Distribution par âge de la population, des consultations pour syndromes 

grippaux, des cas graves de grippe admis en réanimation et des décès parmi ces cas, 
saison 2010-11 

 

  Population Consultations 
Cas  
graves 

Décès  
Cas graves 

Source 
   

Sentinelles 
 

InVS 
 

Semaines de recueil 
   51/2010 à 7/2011 

       50/2010 à 15/2011 
 

Age     
0-1 an 2 % 2 % 7 % 2 % 
2-4 ans 4 % 10 % 3 % 3 % 
5-14 ans 12 % 28 % 3 % 2 % 
15-64 ans 65 % 57 % 69 % 66 % 
65 ans et plus 17 % 3 % 17 % 27 % 
Non renseigné   1 % 1 % 
Total (100%) 62 791 363 2 204 035 789 151 
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Dans la littérature, plusieurs études ont montré que les enfants d’âge scolaire étaient les 
plus susceptibles de contracter la grippe [2] et ce, que ce soit pendant les épidémies 
saisonnières ou lors de pandémie [3]. Ils jouent ainsi un rôle majeur dans la diffusion du 
virus, rôle qui a pu être quantifié au sein des foyers familiaux [4]. 

Depuis octobre 2010, parmi les 17 017 patients consultant pour grippe dans les services 
d’urgences du réseau Oscour, 5 % (n=919) ont été hospitalisés. Parmi eux, 25 % étaient 
âgés de moins de 2 ans alors que ce groupe d’âge correspond à 2 % de la population 
française. Ceci reflète l’excès de risque pour ce groupe d’être hospitalisé.  
En 2010-11, la distribution des cas graves admis en réanimation montre également une 
surreprésentation des enfants âgés de moins de 2 ans (Tableau 1).  

Parmi les 104 enfants âgés de moins de 15 ans admis en réanimation, 26 % (n=27) 
présentaient un facteur de risque contre 69 % pour les cas âgés de plus de 15 ans et seuls 
4 de ces 27 enfants étaient vaccinés. 

Ce poids de la grippe chez les enfants a été largement décrit. Le taux d’hospitalisations 
semble particulièrement important chez les nourrissons âgés de moins de 6 mois (2,4 à 
10,4/1 000 selon quatre études citées), est élevé jusqu’à 6 ans (0,6-0,9/1 000) puis décroit 
ensuite [5]. Lors de la circulation du virus, les taux d’hospitalisations des enfants les plus 
jeunes (âgés de moins de 2 ans) sont du même ordre que ceux enregistrés parmi les 
groupes à risque de complications dans les autres catégories d’âge, sujets âgés de plus de 
65 ans inclus [6]. Le taux d’hospitalisation pour grippe confirmée chez les enfants âgés de 
moins de 2 ans était de 3-4/1000 sur un suivi de 1665 enfants âgés de moins de 5 ans, 
enrôlés de 1974 à 1999 dans une étude prospective américaine [7]. Le taux d’hospitalisation 
chez les enfants est plus élevé parmi ceux avec un facteur de risque de grippe compliquée 
[5] . 

Pour autant, ces données de surveillance sous-évaluent probablement le poids de la grippe 
chez l’enfant. Les jeunes enfants sont connus pour ne pas présenter des tableaux cliniques 
typiques de grippe [6]. Une étude menée en France montrait que parmi les 575 enfants 
fébriles âgés de moins de 36 mois recrutés dans un service d’urgence pédiatrique pendant 
quatre semaines consécutives au moment du pic de l’épidémie, la moitié avait un 
prélèvement positif pour la grippe et parmi eux, 30 % n’avaient pas de tableau d’infection 
respiratoire aigue [8]. 

Les décès directement liés à la grippe, à savoir ceux pour lesquels la grippe est mentionnée 
dans le certificat de décès, sont peu nombreux et leur nombre a varié entre 117 et 1561 
entre 2000 et 2008 en France. Les décès touchent essentiellement le sujet âgé (92 % au 
delà de 65 ans). Seuls 0,3 % des décès par grippe sont survenus chez les enfants âgés de 
moins de 5 ans. Le nombre de décès indirectement liés à la grippe, ceux pour lesquels la 
maladie n’apparaît pas dans le certificat de décès mais est responsable de complications, 
notamment de décompensation de pathologies sous-jacentes, sont beaucoup plus 
fréquents. L’estimation faite au travers d’un modèle de régression oscille entre 1 800 et 
7 800 par an entre 2000 et 2006. Ces décès indirects concernent également les seniors 
(92 % au delà de 65 ans pendant la période d’étude) [9]. La littérature retrouve également 
peu de décès chez les enfants [2]. Pour autant, parmi les 149 décès associés à une grippe 
confirmée recensés aux Etats-Unis en 2003-04 chez les enfants âgés de moins de 18 ans, 
le risque de décès était plus élevé chez les moins de 6 mois (0,88/100 000) et chez les 
sujets à risque (qui représentent 33 % de ces décès et 7 % de la population âgée de moins 
de 18 ans) [10].  
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Jusqu’à la pandémie 2009, les trois virus circulants étaient le virus B, le virus A(H3N2) et le 
virus A(H1N1). Pendant la pandémie, seule la souche A(H1N1)pdm09 était retrouvée. Elle 
co-circule dorénavant avec le virus B et le virus A(H3N2). L’arrivée de cette nouvelle souche 
s’est accompagnée d’un changement des caractéristiques des décès qui ont affecté des 
populations plus jeunes qu’habituellement (75 % des sujets avaient moins de 65 ans) même 
si le risque de décès parmi les cas graves admis en réanimation était plus élevé chez les 
seniors (38 %). En 2010-11, la surveillance des cas graves admis en réanimation confirme 
l’âge jeune des décès (Tableau 1) ; les données du CépiDC ne sont pas encore disponibles. 
Cet âge jeune se traduit par un nombre d’années de vie perdue plus important que celui 
observé pendant les épidémies saisonnières ou même la pandémie de 1968 [11]. 

Au total, les données de surveillance confirment la susceptibilité des enfants à la grippe et 
leur rôle dans la circulation du virus grippal. Le poids de la grippe en termes 
d’hospitalisation est probablement sous-estimé du fait des tableaux souvent atypiques chez 
l’enfant. Les nourrissons et ceux porteurs d’un facteur de risque sont plus à risque de 
formes graves et de décès. 
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6 - Recommandations vaccinales françaises actuelles chez l’enfant  
 
En France, la politique vaccinale a pour objectif de protéger les personnes les plus à risque 
soit par administration directement du vaccin, soit à limiter le risque de transmission de la 
grippe à l’entourage dans le cadre de vaccination altruiste. Dans le calendrier des 
vaccinations validé par le HCSP et publié chaque année3, sont précisées les 
recommandations liées à cette vaccination. 

La vaccination est recommandée chez : 

 les personnes, y compris les enfants à partir de l’âge de 6 mois et les femmes 
enceintes, atteintes des pathologies suivantes : 

- affections broncho pulmonaires chroniques répondant aux critères de l’ALD 14 
(asthme et BPCO), 

- insuffisances respiratoires chroniques obstructives ou restrictives quelle que soit la 
cause, y compris les maladies neuromusculaires à risque de décompensation 
respiratoire, les malformations des voies aériennes supérieures ou inférieures, les 
malformations pulmonaires ou les malformations de la cage thoracique, 

- maladies respiratoires chroniques ne remplissant pas les critères de l’ALD mais 
susceptibles d’être aggravées ou décompensées par une affection grippale, dont 
asthme, bronchite chronique, bronchiectasies, hyper réactivité bronchique 

- dysplasie broncho-pulmonaire4, 

- mucoviscidose, 

- cardiopathies congénitales cyanogènes ou avec une HTAP et/ou une insuffisance 
cardiaque, 

- insuffisances cardiaques graves, 

- valvulopathies graves, 

- troubles du rythme graves justifiant un traitement au long cours, 

- maladies des coronaires, 

- antécédents d’accident vasculaire cérébral, 

- formes graves des affections neurologiques et musculaires (dont myopathie, 
poliomyélite, myasthénie, maladie de Charcot), 

- paraplégie et tétraplégie avec atteinte diaphragmatique, 

- néphropathies chroniques graves, 

- syndromes néphrotiques, 

- drépanocytoses, homozygotes et doubles hétérozygotes S/C, thalasso 
drépanocytose, 

- diabète de type 1 et de type 2, 
                                                 
3 Calendrier des vaccinations 2011. BEH 2011; 10-11: 101-56.  
   Disponible sur http://www.invs.sante.fr/beh/2011/10_11/beh_10_11_2011.pdf 
4  Traitée au cours des six mois précédents par ventilation mécanique et/ou oxygénothérapie   

prolongée et/ou traitement médicamenteux continu (corticoïdes,  bronchodilatateurs, 
diurétiques). 
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- déficit immunitaire primitif ou acquis (pathologies oncologiques et hématologiques, 
transplantation d’organe et de cellules souches hématopoïétiques, déficits 
immunitaires héréditaires, maladies inflammatoires et/ou auto immunes recevant un 
traitement immunosuppresseur), excepté les personnes qui reçoivent un traitement 
régulier par immunoglobulines ; sujets infectés par le VIH quel que soit leur âge et 
leur statut immunovirologique. 

 les personnes séjournant dans un établissement de soins de suite ainsi que dans un 
établissement médico-social d’hébergement quel que soit leur âge ;  

 l’entourage5 familial des nourrissons âgés de moins de 6 mois présentant des facteurs 
de risque de grippe grave ainsi définis : prématurés, notamment ceux porteurs de 
séquelles à type de broncho dysplasie, et enfants atteints de cardiopathie congénitale, 
de déficit immunitaire congénital, de pathologie pulmonaire, neurologique ou 
neuromusculaire ou d’une affection longue durée (cf. supra). 

 
Schéma vaccinal   

Tableau 2 - Vaccins trivalents inactivés administrés par voie injectable  

Age 
 

Dose Nombre 
de doses 

De 6 mois à 35 mois 

 

0,25 ml 1 ou 2* 

De 3 à 8 ans 

 

0,5 ml 1 ou 2* 

A partir de 9 ans  

 

0,5 ml 1 

          *2 doses à un mois d’intervalle en primo-vaccination, 1 dose en rappel annuel. 

                                                 
5 La notion d’entourage comprend le milieu familial (personnes résidant sous le même toit), la 
nourrice et tous les contacts réguliers du nourrisson. 
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7 - Couverture vaccinale grippe en France : revue de la littérature 
 
La couverture vaccinale par le vaccin contre la grippe saisonnière est évaluée par les 
enquêtes du Groupe d’expertise et d’information sur la grippe (GEIG), par la Cnam-TS et 
par certaines enquêtes ponctuelles.  

Les dernières données rapportés par le GEIG [1] pour la saison 2009-2010 montraient des 
couvertures vaccinales, estimées par des enquêtes auprès d’un échantillon représentatif de 
la population, de 71 % chez les plus de 65 ans et pour les autres groupes ciblés par les 
recommandations vaccinales, de 28 % chez les 50-64 ans, de 11 % chez les 35-49 ans, de 
9 % chez les 25-34 ans et de 6 % chez les 15-24 ans.  

La Cnam-TS analyse les données de retour des bons de prise en charge gratuite de la 
vaccination antigrippale, et produit des résultats chez les sujets âgés de 65 ans ou plus et 
chez les sujets âgés de moins de 65 ans atteints d’une affection longue durée (ALD), ainsi 
que d’asthme et de broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) (identifiés à partir 
des remboursements de médicaments bronchodilatateurs). Ces données montraient une 
amélioration de la couverture vaccinale en 2009, probablement liée au contexte 
pandémique, suivie d’une diminution de cette même couverture cette saison, liée 
probablement à une baisse de confiance de la population suite à la gestion de la pandémie 
(Tableau 3) [3 et données non publiées].  

Des enquêtes par sondage en population réalisées par l’Institut de veille sanitaire (InVS) en 
2009-2010 et 2010-2011, ont montré des couvertures vaccinales dans ces deux mêmes 
groupes qui sont concordantes avec les données de la Cnam-TS en 2009 mais sans baisse 
des couvertures cette année comme observée par la Cnam-TS (Tableau 3). Cette 
différence est probablement liée aux biais entourant les enquêtes téléphoniques, 
notamment une meilleure participation des sujets vaccinés. 

 
Tableau 3 - Couverture vaccinale contre la grippe dans les populations ciblées selon l’âge  

et différentes sources, France, 2008, 2009 et 2010 

  < 65 ans avec ALD, 
asthme et BPCO 

> 64 ans 

Cnam-TS 2008 39 % 65 % 

 2009 47 % 64 % 

 2010 37 % 56 % 

GEIG 2009 / 71 % 

InVS 2009 36 % [28-44] 63 % [58-67] 

 2010 47 % [40-54] 61 % [57-65] 
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Chez l’enfant ciblé par la vaccination grippe, les données sont plus rares. Selon les données 
de la Cnam-TS pour la saison 2007-2008, les couvertures vaccinales étaient de 10 % chez 
les enfants âgés de moins de 10 ans et de 15 % chez ceux âgés de 10 à 19 ans. Elle était 
de 28 % chez les sujets âgés de 20 à 64 ans ciblés par la vaccination grippe [3]. Les 
données Cnam-TS montraient également des disparités importantes des couvertures selon 
les affections de longue durée ciblées. Ainsi en 2009, chez l’enfant âgé de moins de 10 ans, 
66 % des mucoviscidoses étaient vaccinés contre 8 % des enfants infectés par le HIV ou 
présentant un déficit immunitaire primitif [4]. Dans une étude descriptive multicentrique 
menée dans les hôpitaux de la région parisienne chez 239 enfants à risque âgés de 6 mois 
à 18 ans [5], la couverture vaccinale contre la grippe pour la saison 2003–2004 était de 
44 %. Dans une étude descriptive réalisée chez 433 enfants asthmatiques âgés de 6 à 17 
ans consultant un pneumo-pédiatre hospitalier [6], la couverture vaccinale contre la grippe 
était de 11 % pour la saison 2004–2005, de 14 % pour la saison 2005–2006 et de 16 % 
pour la saison 2006–2007. Enfin, une enquête rétrospective réalisée en 2010 par l’InVS 
pour les saisons 2008-2009 et 2009-2010 a montré des couvertures vaccinales avec le 
vaccin saisonnier chez les 0-4 ans respectivement de 10 % et 5 % et chez les 5-14 ans 
de 7 % chaque année [2]. 

Pour la saison 2009-2010 et compte tenu des recommandations nationales sur l’indication 
de la vaccination pandémique, une enquête de couverture vaccinale menée par 
questionnaire auprès d’enfants âgés de moins de 15 ans (n=2443 répondeurs au 
questionnaire) a montré que respectivement, 17.9 % et 3.4 % des enfants avaient reçu au 
moins une dose de vaccin pandémique et de vaccin trivalent saisonnier. Le taux de 
couverture vaccinale ne différait pas par vaccin et par classe d’âge chez les 6 mois-2 ans, 
3-5 ans et 6-14 ans. Parmi l’ensemble des enfants à risque de complication de la grippe 
(n=225), le taux de couverture vis-à-vis du vaccin saisonnier était de 21 %, de 43 % chez 
les enfants présentant des infections chroniques sévères, de 19 % chez les enfants 
asthmatiques. Ces données étaient comparables à celles de la saison précédentes [7]. 

Même si les chiffres sont parfois différents selon l’étude, toutes ces données montrent que 
l’objectif à atteindre de 75 % de couverture vaccinale dans les populations ciblées par les 
recommandations de vaccination contre la grippe est loin d’être atteint. Les personnes 
âgées sont les cibles les mieux couvertes alors que les enfants sont le plus souvent les 
moins bien protégés. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Haut Conseil de la santé publique 22 

Références 

[1] GEIG. Couverture vaccinale 2009-2010. 
Disponible sur : http://www.grippe-geig.com/fr/vaccination/couverture_vaccin.php. (consulté le 
7/10/11). 

[2] Vaux S, Van Cauteren D, Guthmann JP, Le Strat Y, Vaillant V, de Valk H, Lévy-Bruhl D. Influenza 
vaccination coverage against seasonal and pandemic influenza and their determinants in France: 
a cross-sectional survey. BMC Public Health 2011; 11: 30. 

[3] Tuppin P, Samson S, Weill A, Ricordeau P, Allemand H. Taux de couverture vaccinale contre la 
grippe en France en 2007–2008 : apport des données de remboursement du régime général. 
Med Mal Infect 2009; 39: 780-88. 

[4] Tuppin P, Samson S, Weill A, Ricordeau P, Allemand H. Seasonal influenza vaccination coverage 
in France during two influenza seasons (2007 and 2008) and during a context of pandemic 
influenza A(H1N1) in 2009. Vaccine 2011; 29: 4632-7. 

[5] Weil-Olivier C, Angoulvant F, Chevallier B, et al. Couverture vaccinale vis-à-vis de la grippe chez 
les enfants de la région parisienne atteints d’une affection longue durée. Arch Pediatr 2006; 13: 
1287-93. 

[6] Rance F, Chave C, De Blic J, Deschildre A, Donato L, Dubus J, Fayon M, Labbe A, Le Bourgeois 
M, Llerena C, Le Manach G, Pin I, Santos C, Thumerelle C, Aubert M, Weil-Olivier C. Low 
influenza vaccination coverage in asthmatic children in France in 2006-7. Euro Surveill 2008; 13. 
pii: 19016. 

[7] Weil Olivier C, Lina B. Vaccination coverage with seasonal and pandemic influenza vaccines 
in children in France, 200-2010 season. Vaccine 2011; 29: 7075-73. 
 



Place du vaccin grippe nasal dans la stratégie vaccinale/octobre 2011 23 

8 - Justification de l’Autorisation de mise sur le marché (AMM) limitée à la 
tranche d’âge 2 ans - 17 ans6  
 
8.1 - Etudes d’efficacité réalisées par le laboratoire 
 
8.1.1 - Etudes d’efficacité en pédiatrie 
 Généralités 

Développement pédiatrique : 

- sept études versus placebo ; 

- trois études versus un vaccin injectable trivalent (TIV) ; 

- quatre études pour évaluer l’efficacité lors d’une 2ème saison. 

Le dossier comprenait également des données d’immunogénicité jugées non 
pertinentes pour ce type de vaccin. 

Ce sont des études en double insu. 

Dans la plupart des études : 

- le critère primaire était la grippe confirmée due à des souches 
antigéniquement apparentées aux souches vaccinales ; 

- le critère secondaire était la confirmation par culture virale d’une souche 
grippale quelle que soit la similarité antigénique avec les souches vaccinales. 

 

                                                 
6 Aux Etats-Unis, ce vaccin est également destiné aux adultes jusqu’à l’âge de 49 ans. 

 



Haut Conseil de la santé publique 24 

 

Tableau 4 - Etude Dose-réponse 

 
N° étude 
lieu/date 

Type d’étude 
 

Produits Nombre de 
sujets 

randomisés 

Age 

D153-P513 
Thailande 
Philippines 
 
2002 
 

Randomisée, double insu, vs Placebo 
Détermination de la dose 

Forme réfrigérée 
107 
106 
105 
Placebo: 
 
0,2 ml 

Total : 2172 
543 
546 
546 
537 

6-<36 mois 

 
 
 

Tableau 5 - Etudes contrôlées versus TIV 

 
N° étude 
lieu/date 

Type d’étude 
Principaux objectifs/critères 

Produits Nombre de 
sujets 

randomisés 

Age 

MI-CP111  
USA 
Asia 
Europe 
Middle East 
2004-05 

Randomisée, double insu, vs vaccin  
trivalent inactivé (TIV) 
2 doses 
 

 
Forme réfrigérée 
0.2 ml 
TIV 
6-36 mois : 0.25 ml 
>36 mois : 0.5 ml  

Total : 8475 
4343 
 
4232 

6-59  mois 

D153-P514 
Europe 
Israel 
 
2002-03 

Randomisée, en ouvert, vs vaccin  
trivalent inactivé (TIV) 
2 doses 
Etude chez des enfants ayant des  
antécédents d’infections des voies  
respiratoires 

 
Forme réfrigérée 
0.2 ml 
TIV 
6-36 mois : 0.25 ml 
>36 mois : 0.5 ml 

Total : 2187 
1101 
 
1086 

15-71 mois 
 

D153-P515 
Europe 
Israel 
 
2002-03 

Randomisée, en ouvert, vs vaccin  
trivalent inactivé (TIV) 
1 dose 
Etude chez des enfants asthmatiques 
 

 
Forme réfrigérée 
0.2 ml 
TIV 
0.5 ml  

Total : 2229 
1114 
 
1115 

6-17 ans 
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Tableau 6 - Etudes contrôlées versus placebo 

 
N° étude 
lieu/date 

Type d’étude  
 

Produits Nombre de  
sujets  
randomisés 

Age 

AV006 Y1 
USA/1996-97 
 

Randomisée, double insu, vs Placebo 
2 doses 
 

 
Forme congelée 
Placebo 

Total : 1602 
1070 
532 

15-71 
mois 

AV006 Y2 
USA/1997-98 

Evaluation d’une revaccination   
(dose unique)  

 
Forme congelée 
Placebo 

Total : 1314 
881 
433 

26-85 
mois 

D153-P501 
Chine 
Taiwan 
Inde 
Asie sud-est 
 
2000-2002 

Année 1 
Randomisée, double insu, vs Placebo 
2 doses 
 
Année 2 
Randomisée 
1 dose 
 

 
 
Forme réfrigérée 
Placebo 
 
Forme réfrigérée 
Placebo 
0.2 ml 

Total 
Année 1 : 3174 
1900 
1274 
Année 2 : 2947 
1477 
1470 

>12-<36 
mois 

D153-P502 
EU 
Israel 
 
2000-2002 

Randomisée, double insu, vs Placebo 
2 doses année 1,  
1 dose année 2 
 

 
 
Forme réfrigérée 
Placebo 
 
Forme réfrigérée 
Placebo 
0.2 ml 

Total 
Année 1 : 1784 
1059 
725 
Année 2 : 1119 
658 
461 

6-<36 
mois 

D153-P504 
Afrique Sud 
Brésil 
Argentine 
 
2001-2002 

Randomisée, double insu, vs Placebo 
1 ou 2 doses année 1,  
1 dose année 2 
 

 
 
Forme réfrigérée- 
2 doses 
Forme réfrigérée- 
1 dose 
 
Placebo 
Placebo 
 
 
Forme réfrigérée 
Forme refrigérée 
Placebo 
Placebo 
0.2 ml 

Total 
Année 1 : 3200 
1064 
 
1067 
 
 
543 
526 
 
Année 2 : 2202 
735 
732 
365 
370 

6-<36 
mois 

D153-P522 
Europe 
Asie sud-est 
Hong Kong 
Mexico 
Bangladesh 
2002-2003 

Randomisée, double insu, vs Placebo 
1 ou 2 doses année 1, 1 dose année 2 
Etude de co-administration avec  
vaccin ROR 
 

 
 
Forme refrigérée+ROR 
Placebo+ROR 
 

Total : 1233 
 
819 
414 

11-24 
mois 
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 Résultats 
Détermination de la dose (étude D153-P513) 

Efficacité estimée contre une grippe confirmée due à des souches antigéniquement 
apparentées aux souches vaccinales : 

• Fluenz® 107 : 62.2 % (95% CI: 43.6, 75.2) ; 
• Fluenz® 106 : 34.7 % (95% CI: 8.7, 53.6) ; 
• Fluenz® 105 : 12.2 % (95% CI: -19.5, 35.6). 

Efficacité estimée contre une grippe confirmée due à H3N2 : 

• Fluenz® 107 : 64.4 % (95% CI: 45.7, 76.6); 
• Fluenz® 106 : 35.1 % (95% CI: 9.0, 54.0) ;   
• Fluenz® 105 : 12.3 % (95% CI: -19.6, 35.8). 

Efficacité estimée contre une grippe confirmée quelle que soit la souche : 

• Fluenz® 107 : 48.6 % (95% CI: 28.8, 63.3); 
• Fluenz® 106 : 24.6 % (95% CI: -0.9, 43.8);    
• Fluenz® 105 : 5.5 % (95% CI: -24.3, 28.1). 

Ces résultats montrent une dose dépendance avec une efficacité optimale à la dose 
de 107, dose retenue pour la composition du vaccin. 

 Efficacité versus Placebo 
Par rapport au placebo, l’efficacité est de : 
- de 62 % à 93 % vis-à-vis des souches antigéniquement apparentées ; 
- de 49 % à 86 %, quelles que soient les souches. 

Tableau 7 - Efficacité versus le placebo 

Numéro  
étude 

Age (mois) Nombre  
de sujets  

Vaccin Saison  
grippale 

Efficacité (IC95 %)  
souches  
antigéniquement  
apparentées 

Efficacité (IC95 %  
quelle que soit  
la souche  

D153-P501 12 - <36  
mois 

2764 Réfrigéré 2000-2001 72,9 % (62,8-80,5) 70,1 % (60,9-77 ,3) 

2001-2002 84,3 % (70,1-92,4) 64,2 % (44,2-77,3) 

D153-P502 6- <36  
mois 

1616 Réfrigéré 2000-2001 85,4 % (74,3-92,2) 85,9 % (76,3-92,0) 

2001-2002 88,7 % (82,0-93,2) 85,8 % (78,6-90,9) 

D153-P504 6 - <36  
mois 

1886  2001 73,5 % (63,6-81,0) 72,0 % (61,9-79,8) 

2002 73,6 % (33,3-91,2) 46,6 % (14,9-67,2) 

D153-P513 6 - <36  
mois 

2107 Réfrigéré 2002 62,2 % (43,6-75,2) 48,6 % (28,8-63,3) 

D153-P522 11-24  mois 1150 Réfrigéré 2002-2003 78,4 % (50,9-91,3) 63,8 % (36,2-79,8) 

AV006  
Année 1  

15-71 mois 1259 Congelé 1996-1997 93,4 % (87,5-96,5)  

AV006 
Année 2 

27-83 mois 1358 Congelé 1997-1998 100 % (63,1-100) 87,1 % (77,7-92,6) 
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L’efficacité vis-vis des sous-types variait selon les études. 

Tableau 8 - Efficacité de Fluenz® vis-à-vis des souches antigéniquement apparentées  

 
 Efficacité versus TIV  

Par rapport au TIV, supériorité du LAIV sur la réduction du nombre de cas : 

- de 35 à 53 % en ce qui concerne les souches antigéniquement apparentées ; 
- de 32 à 55 %, quelles que soient les souches. 

 

Tableau 9 - Efficacité versus TIV 

 
Numéro  
étude 

Age (mois) Nombre  
de sujets  

Vaccin Saison  
grippale 

Efficacité relative  
(IC95 %) 
souches  
antigéniquement  
apparentées 

Efficacité relative  
(IC95 %) 
quelle que soit  
la souche  

MI-CP111 6- <59  
mois 

7852 Réfrigéré 2004-2005 44,5 % (22,4-60,0) 54,9 % (45,4-62,9) 

D153-P514 6- <72  
mois 

2085 Réfrigéré 2002-2003 52,7 % (21,6-72,2) 52,4 % (24,6-70,5) 

D153-P515 6 – 17 ans 2211 Réfrigéré 2002-2003 34,7 % (3,9-56,0) 31,9 % (1,1-53,5) 
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L’efficacité vis-vis des sous-types variait selon les études. 

 
Tableau 10 - Efficacité de Fluenz® versus TIV vis-à-vis des souches 

antigéniquement apparentées 

 
 
L’efficacité en fonction de différents facteurs dont la vaccination grippale antérieure  été 
évaluée dans l’étude MI-CP111. Les résultats sont présentés dans le tableau suivant. 

 

Tableau 11 - Efficacité en fonction d’une vaccination grippale antérieure 

 

 
 
 



Place du vaccin grippe nasal dans la stratégie vaccinale/octobre 2011 29 

Il n’est pas observé de différence statistiquement significative entre les deux groupes 
chez les sujets ayant reçu une vaccination grippale antérieurement. 

 
8.1.2 - Développement chez l’adulte 
Quatre études (1995-2003) randomisées portant sur environ 10 000 adultes au total : 

- une étude expérimentale d’exposition au virus (AV003) ; 

- une étude versus un vaccin injectable trivalent (TIV) (D153-P516) ; 

- deux études versus placebo (D153-P507, AV009). 

Le dossier comprenait également des données d’immunogénicité jugées non pertinentes 
pour ce type de vaccin. 

 
 Types d’étude 

1/ Etude expérimentale (AV003) 

Etude en double insu, versus TIV et placebo, réalisée aux US en 1995-96.  
Exposition expérimentale de « challenge » à l’un des trois virus grippaux, quatre 
semaines après vaccination. 
Le critère primaire était une grippe documentée après « challenge ». 

2/ Etude randomisée (D153-P516) en ouvert versus vaccin trivalent inactivé, réalisée 
en  Afrique du Sud, chez plus de 3000 sujets âgés de 60 ans et plus.  

Le critère primaire était une grippe confirmée due à des souches 
antigéniquement apparentées aux souches vaccinales.  

3/ Etude randomisée (D153-P507) en double aveugle versus placebo, réalisée en 
Afrique du Sud, chez plus de 3200 sujets âgés de 60 ans et plus.  

Le critère primaire était une grippe confirmée due à des souches 
antigéniquement apparentées aux souches vaccinales. 

4/ Etude randomisée (AV009) en double aveugle versus placebo chez plus de 4500 
travailleurs en bonne santé âgés de 18-64 ans. 

Le critère primaire était « toute maladie fébrile » (sans culture virale).  
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 Résultats 

Les résultats sont présentés dans le tableau ci-dessous. 

Tableau 12 - Efficacité dans les études contrôlées chez les adultes 

 
Numéro  
étude 

Âge Nombre  
de sujets 

Vaccin Saison  
grippale 

Résultats 

AV003 18-40  
ans 

103 Congelé 1995-1996 - Efficacité du LAIV contre une grippe  
confirmée après « challenge » :  
85 % (IC95% : 28-100) 
- Efficacité du TIV contre une grippe  
confirmée après « challenge » :  
71 % (IC95% : 2-97) 

AV009 18-64 
ans 

4561 Congelé 1997-1998 - « Effectiveness » vs placebo sur  
« toute maladie fébrile » :  
9,7 % (statistiquement non significatif) 
- « Effectiveness » vs placebo sur  
« autres définitions maladie fébrile » :  
17 % à 24 % (statistiquement significatif  
pour chaque analyse) 

D153-P507 >60 ans 3242 Réfrigéré 2001 - Efficacité vs placebo vis-à-vis des souches 
antigéniquement apparentées :  
42,3 % (IC95% : 27,6-57,8) 
- Efficacité vs placebo vis-à-vis  
quelle que soit la  souche :  
41,6 % (IC95% : 20,9-57,1)  

D153-P516 >60 ans  3009 Réfrigéré 2002 Incidence trop faible de grippe confirmée  
pour tirer une conclusion  
 

 
 Etudes publiées 

L’étude Eick et al, 2009 [2] a comparé l’efficacité absolue et relative du vaccin 
grippal vivant atténué (LAIV)  contre le vaccin TIV chez des recrues et non recrues 
âgés de 17 à 49 ans avec les résultats suivants : 

- chez les militaires professionnels l’incidence des syndromes grippaux 
(ILI/influenza-like illness) couvrant les deux saisons 2005-2006 et 2006-2007 
était plus élevée chez les sujets ayant reçu le LAIV par rapport à ceux ayant 
reçu le TIV [rapports des taux d’incidence ajusté respectivement 1,17; IC95 % 
(1,14-1,20) et 1,33; IC95 % (1,30-1,36)] ; 

- à l’inverse, chez les recrues, l’incidence des syndromes grippaux (ILI/influenza-
like illness) était statistiquement plus bas chez les sujets ayant reçu le LAIV par 
rapport à ceux ayant reçu le TIV (sur les deux saisons 2005-2006 et 2006-
2007) [rapports des taux d’incidence ajusté « Army » respectivement 0,74; 
IC95 % (0,67-0,81) et 0,71; IC95 % (0,58-0,86), « Air Force » respectivement 
0,49; IC95 % (0,41-0,59) et 0,82; IC95 % (0,62-1,09]. 
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Ohmit et al (2006) [3] ont étudié l’efficacité des vaccins LAIV et TIV chez plus de 
1200 adultes (18-64 ans) sur la période grippale 2004-2005. Contrairement à ce qui 
a été observé pour le TIV, avec le LAIV aucune différence statistique n’a été 
observée contre le  placebo [Efficacité absolue (vs placebo) contre une grippe 
confirmée par culture : pour le TIV, 77 % (IC95 %, 37 ; 92), pour le LAIV, 57 % 
(IC95 %, -3 ; 82). 

Selon les auteurs, la différence d’efficacité entre les deux vaccins est liée à la 
moindre efficacité du LAIV contre la souche B. 

L’article de Wang et al (2009) [4] présente des données d’efficacité 
(« effectiveness ») sur trois saisons (2004-2005, 2005-2006 et 2006-2007) chez des 
militaires (immunisation itérative). (Tableau 13) 
Le critère était l’incidence des visites dans un centre de soins pour pneumonie ou 
grippe. 

Les principaux résultats montrent une incidence plus faible : 

- chez les sujets ayant reçu le TIV par rapport à ceux non immunisés au cours 
des trois saisons ; 

- chez les sujets ayant reçu le LAIV par rapport à ceux non immunisés 
uniquement au cours de la saison 2006-2007. 

Les auteurs concluent que dans la population adulte hautement /fortement 
immunisée, le TIV peut être plus efficace que le LAIV dans la prévention des visites 
liées à une pneumonie ou grippe. 
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Tableau 13 - Efficacité du LAIV et du TIV sur trois saisons 

 

 
 
 
Monto et al [5] ont réalisé une étude randomisée en double aveugle, versus placebo 
évaluant l’efficacité des du LAIV et TIV chez plus de 1950 adultes (18-49 ans). Le 
critère principal était une grippe symptomatique confirmée par culture cellulaire ou 
PCR. 

Les résultats présentés dans le tableau suivant (Tableau 14) montrent une réduction 
de 50 % de grippe confirmée chez les sujets ayant reçu le vaccin inactivé par rapport 
à ceux ayant reçu le vaccin vivant atténué. 
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Tableau 14 – Efficacité du LAIV et du TIV 

 
 
Conclusion 
Les données vont dans le sens d’une efficacité moindre du LAIV par rapport au TIV dans la 
population adulte avec un rôle possible de l’immunité préexistante pouvant négativement 
affecter l’efficacité du vaccin vivant atténué nasal. 
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9 - Administration concomitante avec d’autres vaccins 
 
Trois études randomisées versus placebo ont évalué la tolérance et l’immunogénicité d’une 
administration concomitante de Fluenz® avec d’autres vaccins vivants atténués (rougeole-
oreillons-rubéole (ROR- étude D153-P522), ROR et varicelle (étude AV08), et vaccin polio 
oral (OPV-étude D153-P511) [1].  
 
9.1 - Au plan de l’immunogénicité 
 
Dans l’étude D153-P522, réalisée chez des nourrissons âgés de 11 à 24 mois, il n’a pas été 
observé de modification statistiquement significative des réponses immunitaires avec les 
vaccins contre la rougeole, les oreillons, et Fluenz®. Le pourcentage de sujets ayant des 
titres en anticorps contre la rubéole > 15UI/ml était inférieur dans le groupe ROR+Fluenz® 
par rapport au groupe ROR+placebo (78 % vs 84 %). Toutefois, sur la base du seuil 
habituellement utilisé > 10 UI/ml, il a été considéré que cette modification n’était pas 
susceptible d’avoir de pertinence clinique. 

Dans l’étude AV018, réalisée chez des enfants âgés de 12 à 15 mois, les taux de réponse 
et les moyennes géométriques des titres en anticorps pour les antigènes du vaccin ROR et 
varicelle étaient comparables entre le groupe Fluenz® et le groupe Placebo (taux de 
réponse >97 %  pour ROR et >83 % pour varicelle dans les deux groupes). 

Dans l’étude D153-P511, réalisée chez des enfants âgés de 6 mois à < 36 mois, les taux de 
réponse vis-à-vis de chaque type de poliovirus était élevé (96 % à 99 %) et les taux de 
répondeurs chez les enfants qui ont reçu Fluenz® et le vaccin OPV étaient non inférieurs à 
ceux ayant reçu Fluenz® et placebo. 
 
9.2 - Au plan de la tolérance 
 
Les résultats de ces études ont montré que l’injection simultanée de Fluenz® avec des 
vaccins vivants atténués contre la rougeole, les oreillons, la rubéole et la varicelle, ou avec 
le vaccin oral poliomyélitique était bien tolérée. 
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10 - Profil de sécurité d’emploi de Fluenz® (formulation réfrigérée) administré 
chez l’enfant et l’adolescent d’âge compris entre 2 ans et 17 ans inclus  

 
10.1 - Introduction 
 
Le profil de sécurité d’emploi de Fluenz® a été analysé à partir des données de tolérance 
groupées recueillies chez plus de 28 500 enfants et adolescents âgés entre 2 ans et 17 ans 
exposés à deux formulations du vaccin (congelée et réfrigérée).  

Concernant le vaccin candidat sous formulation réfrigérée, le dossier clinique s’appuyait 
principalement sur onze études contrôlées ayant comparé l’administration séquentielle 
(deux doses espacées d’au-moins un mois la première année) du Fluenz® versus un vaccin 
grippal saisonnier (quatre études) ou placebo (sept études) injectables [1]. 

L’évaluation des données de sécurité issues de plusieurs études post-commercialisation 
réalisées chez plus de 52 500 enfants et adolescents a également été possible. 

Enfin, les données de pharmacovigilance de Fluenz® ont été prises en compte dans cette 
analyse. La formulation congelée de ce vaccin a été commercialisée aux Etats-Unis durant 
les saisons grippales 2003-2004 à 2006-2007 suivie de celle de la formulation réfrigérée 
pour la saison 2007-2008. 

Dans les essais contrôlés concernés par l’analyse des données de sécurité groupées, la 
période de suivi pouvait être différente. En général, les évènements indésirables graves ont 
été suivis durant les 42 à 180 jours suivant l’administration de la dernière dose versus 7 à 
10 jours suivant chaque injection pour les effets indésirables attendus ou inattendus 
(Tableau 15). 

 

Tableau 15 – Données d’exposition 
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10.2 - Analyse des effets indésirables 
 
10.2.1 - Effets indésirables attendus 
En tant que vaccin vivant atténué, Fluenz® peut provoquer une grippe. Par conséquent, les 
effets indésirables attendus concernent, en premier lieu, des symptômes grippaux incluant 
notamment une sensation de malaise général, une fatigue, une brusque poussée de fièvre, 
des frissons, des céphalées, des myalgies et/ou des arthralgies, généralement suivis d’une 
perte d’appétit et de vertiges. La deuxième phase se caractérise par l’intensification des 
symptômes respiratoires, tels que toux sèche, maux de gorge, enrouement et 
rhinorrhée/congestion nasale. Les enfants présentent fréquemment des symptômes gastro-
intestinaux importants, tels que nausées, vomissements, maux de ventre et diarrhées. 

Durant la première année, l’incidence des évènements indésirables attendus observée dans 
le groupe Fluenz® réfrigérée était significativement plus élevée que celle observée dans les 
deux groupes comparateurs après une première dose. Dans ces trois groupes, l’effet 
indésirable le plus fréquent était une rhinorrhée/congestion nasale. Les réactions les plus 
souvent rapportées, avec une incidence dans le groupe Fluenz® réfrigéré significativement 
supérieure à celle rapportée dans les groupes comparateurs, étaient : rhinorrhée/congestion 
nasale, céphalées et myalgies. Une fièvre ≥ 38,0°C a été observée avec une fréquence 
similaire dans les trois groupes. 

Les données de sécurité recueillies après l’administration d’une deuxième dose de Fluenz® 
réfrigéré, d’un vaccin grippal saisonnier et d’un placebo ont suggéré un profil de sécurité 
comparable dans les trois groupes, à l’exception de la rhinorrhée/congestion nasale, 
rapportée à un taux significativement plus élevé dans le groupe du vaccin candidat versus 
ceux observés dans les deux autres groupes. 

La majorité des effets indésirables attendus rapportés a été d’intensité légère à modérée et 
de courte durée. Ils étaient moins nombreux lors de la deuxième dose que lors de la 
première dose en cas de primo-vaccination ou de vaccinations annuelles (Tableau 16). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Place du vaccin grippe nasal dans la stratégie vaccinale/octobre 2011 37 

Tableau 16 - Taux d’effets indésirables rapportées dans les 10 jours  
suivant la vaccination 

 

 
 

 
 
10.2.2 - Effets indésirables nécessitant une surveillance médicale 
Dans l’étude MI-CP111 contrôlée par un vaccin grippal saisonnier injectable et menée chez 
des enfants d’âge compris entre 6 mois et 59 mois, une augmentation significative de la 
fréquence de respiration sifflante a été observée dans les 42 jours suivant la vaccination 
chez les enfants âgés de 6 mois à 23 mois (5,9 % avec Fluenz® réfrigéré versus 3,8 % avec 
le vaccin comparateur). En revanche, la fréquence de cet évènement indésirable n’a pas 
augmenté chez les patients âgés de 24 mois et plus ayant reçu Fluenz® réfrigéré (2,1 % 
avec le vaccin candidat versus 2,5 % avec le comparateur) (Tableau 17). 
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Tableau 17 – Taux de cas de respiration sifflante rapportées dans les 42 jours  
suivant la vaccination (Etude MI-CP111) 

 

 
 

                        
                     
Cette même étude clinique a révélé une augmentation significative du nombre 
d’hospitalisations (quelle qu’en soit la cause) chez les nourrissons et enfants âgés de 6 
mois à 11 mois dans les 180 jours suivant l’administration de la dernière dose de Fluenz® 
réfrigéré (6,1 % avec le vaccin candidat versus 2,6 % avec le comparateur). En revanche, le 
taux d’hospitalisations n’était pas plus élevé chez les sujets âgés de 12 mois et plus 
vaccinés par Fluenz® réfrigéré (2,5 % avec le vaccin candidat versus 2,9 % avec le 
comparateur) (Tableau 18). 
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Tableau 18 - Taux d’hospitalisations rapportés dans les 180 jours suivant la 

vaccination (Etude MI-CP111) 

 
 

                       
10.2.3 - Effets indésirables graves 
Durant la première année, l’analyse des données de sécurité a montré que, dans les 42 
jours suivant la vaccination, l’incidence des effets indésirables graves observée dans le 
groupe Fluenz® réfrigéré était comparable à celle observée dans les deux groupes 
comparateurs  (Fluenz® : 0,77 % versus TIV : 1,03 % et Fluenz® : 1,07 % versus placebo : 
1,18 %). Il en est de même dans les 180 jours suivant la vaccination (Fluenz® : 2,26 % 
versus TIV : 2,45 % et Fluenz® : 2,91 % versus placebo : 2,72 %).  

Durant la seconde année, les évènements indésirables graves rapportés dans les 42 et 180 
jours suivant la vaccination ont été observés avec des fréquences similaires dans les deux 
groupes (vaccin candidat versus placebo) (Tableau 19). 

 
Tableau 19 - Taux de cas graves rapportés dans les 42 et 180 jours  

suivant la vaccination 
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10.2.4 - Décès 
Parmi les 28 800 enfants et adolescents d’âge compris entre 2 ans et 17 ans inclus ayant 
reçu Fluenz® dans le cadre des études cliniques, un total de trois décès a été rapporté entre 
7 jours et 17 mois après vaccination. Il s’agit d’un accident domestique et de deux cas de 
tumeur cérébrale. L’un d’entre eux a été associé à une hyperthermie majeure. Aucun de ces 
décès n’a été considéré par les investigateurs comme imputable au Fluenz® (Tableau 20). 

 

Tableau 20 - Nombre de cas d’évolution fatale rapportés suivant la vaccination 

 

 
               
 

10.2.5 - Effets indésirables d’intérêt particulier 
Il n’a pas été mis en évidence de différence entre le vaccin Fluenz® réfrigéré et les 
comparateurs sur l’incidence rare des évènements indésirables d’intérêt particulier. Dans les 
180 jours suivant l’administration de la dernière dose du vaccin candidat, ce type 
d’évènements indésirables a concerné deux cas de maladie de Kawasaki, un cas de 
purpura d’Henoch-Schönlein, deux cas de purpura thrombopénique idiopathique et un cas 
de thrombopénie. Tous ces effets indésirables ont été considérés comme « probablement 
non liés » ou « non liés » au Fluenz® réfrigéré à l’exception du premier cas de maladie de 
Kawasaki dont l’association temporelle (4 jours) ne permet pas formellement d’exclure une 
relation. 

A noter qu’un cas de purpura d’Henoch-Schönlein et qu’un cas de purpura thrombopénique 
idiopathique ont été rapportés dans le groupe TIV (0,02 %, 1/4 163) et le groupe placebo 
(0,04 %, 1/2 417), respectivement (Tableau 21). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Place du vaccin grippe nasal dans la stratégie vaccinale/octobre 2011 41 

 
Tableau 21 – Nombre de cas d’effet indésirable d’intérêt particulier rapportés dans les 180 

jours suivant l’injection de la dernière dose 

 
 

 
10.3 - Tolérance dans les populations particulières  
 
Si toute personne peut présenter des complications dues à la grippe, le risque augmente 
notablement pour certaines catégories de la population.  

Ces populations particulières sont toutes les personnes présentant un risque élevé de 
complications en cas d’infection. Il s’agit des enfants et adolescents de tout âge souffrant 
d’une maladie pulmonaire (en particulier asthme d’intensité légère, modérée ou sévère, 
mucoviscidose, bronchite chronique), d’une pathologie cardiaque, d’une faiblesse du 
système immunitaire consécutive à une maladie (infection par le VIH) ou à un traitement 
immunosuppresseur, ou d’une affection chronique fragilisante comme le diabète, 
l’insuffisance rénale, une atteinte hématologique, etc. 

Le dossier clinique est constitué de plusieurs études menées chez le sujet immunodéprimé  
(immunosuppression liée à une infection par le VIH ou à la prise d’un traitement 
immunosuppresseur), le patient asthmatique ou atteint d’une maladie chronique de type 
affections pulmonaire, cardiovasculaire, rénale ou métabolique. 

 
10.3.1 - Enfants et adolescents infectés par le VIH  
 L’étude clinique PACTG 1057 visait à évaluer la tolérance de Fluenz® congelé par 

rapport à un vaccin grippal saisonnier injectable chez des enfants et adolescents 
d’âge compris entre 5 ans et 17 ans inclus infectés par le VIH. Cette étude avait 
inclus 243 patients. L’analyse des données de tolérance recueillies a montré un profil 
de sécurité d’emploi comparable entre les deux groupes, à l’exception de 
symptômes nasopharyngés rapportés à un taux significativement plus élevé dans le 
groupe Fluenz® congelé versus groupe comparateur (Tableau 22). 
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Tableau 22 - Taux d’effets indésirables rapportés chez l’enfant et l’adolescent infectés 
par le VIH d’âge compris entre 5-17 ans dans les 28 jours suivant la vaccination  

(Etude PACTG 1057) 

 
 
 
 L’étude DMID99-012 visait à évaluer la tolérance de Fluenz® congelé chez 24 

enfants infectés par le VIH versus 25 enfants non infectés par le VIH. L’âge des 
sujets était compris entre 1 an et 7 ans. Bien qu’aucun effet indésirable grave 
attribuable à Fluenz® n’ait été rapporté, le faible effectif de sujets n’a pas permis 
d’établir le profil de tolérance du Fluenz® dans cette population. 

 
10.3.2 - Enfants et adolescents souffrant d’asthme d’intensité légère à modérée 
L’étude MI-CP111 a permis d’évaluer la tolérance de Fluenz® réfrigéré chez des enfants 
sains versus des patients souffrant d’asthme ou de respiration sifflante. Les sujets étaient 
âgés entre 24 et 59 mois. 

Les résultats montrent que dans les 42 ou 180 jours suivant l’administration du Fluenz® 
versus un vaccin grippal saisonnier injectable, le taux d’effets indésirables graves et celui 
d’hospitalisation pour affection respiratoire ou pour respiration sifflante sont comparables 
dans les deux groupes (Tableaux 23 et 24). 

Tableau 23 - Taux d’hospitalisations rapportés chez l’enfant d’âge compris entre 24-59 mois 
dans les 42 jours suivant  la vaccination (Etude MI-CP111) 
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Tableau 24 - Taux d’hospitalisations rapportés chez l’enfant d’âge compris entre 24-59 mois 
dans les 180 jours suivant la vaccination (Etude MI-CP111) 

 
 

 
10.4 - Données internationales de pharmacovigilance rapportées chez l’enfant 

et l’adolescent d’âge compris entre 2 ans et 17 ans inclus  
 
Plus de 10 millions de doses de Fluenz® ont été vendues aux Etats-Unis entre 2003 et 
2008. La formulation réfrigérée de ce vaccin a remplacée la formulation congelée depuis 
2007 (Tableau 25). 

 

Tableau 25 –  Données de ventes, Etats-Unis, 2003-2008 
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Au total, 1 168 cas de pharmacovigilance (dont 24,8 % de cas graves ; 290/1 168) ont été 
rapportés durant la période d’analyse, soit un taux de notifications de l’ordre 
de 10,7/100 000 (2,7 notifications graves/100 000) (Tableaux 26 et 27). 

 

Tableau 26 – Bilan de données de pharmacovigilance, Etats-Unis, 2003-2008 

 
 

Tableau 27 – Taux de notification, Etats-Unis, 2003-2008 
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Un pourcentage de 41 % du total des cas rapportés est survenu dans la tranche d’âge 2-17 
ans inclus (Fig. 2). 

 
 

Fig. 2 - Distribution par tranche d’âge des notifications rapportées au 
laboratoire et aux autorités de santé, Etats-Unis, 2003-2008 

 

Tout comme dans les essais cliniques, la nature des effets indésirables les plus 
fréquemment notifiés concerne des symptômes grippaux transitoires : fièvre, céphalées, 
rhinorrhée/congestion nasale. 

Quatre cas d’évolution fatale jugés non imputable au Fluenz® ont été signalés chez l’enfant 
et l’adolescent d’âge compris entre 2 ans et 17 ans. Il s’agit d’un cas d’accident de moto, de 
deux cas d’accident vasculaire cérébral et d’un syndrome de Leigh (Tableau 28). 

 

Tableau 28 - Bilan des cas de décès rapportés chez l’enfant et l’adolescent vacciné 
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Parmi les effets indésirables d’intérêt particulier, six cas de convulsions, deux cas de 
paralysie de Bell et un cas de Syndrome de Guillain-Barré ont été rapportés chez l’enfant et 
l’adolescent d’âge compris entre 2 ans et 17 ans inclus. (Tableaux 29, 30 et 31) 

Tableau 29 - Bilan des cas graves de convulsions rapportés 
chez l’enfant et l’adolescent vacciné 

 
 

 

Tableau 30 - Bilan des cas graves de paralysie de Bell rapportés  
chez l’enfant et l’adolescent vacciné 

 
              
Tableau 31 - Bilan des cas graves de syndrome de Guillain-Barré rapportés 

chez l’enfant et l’adolescent vacciné 
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10.5 - Conclusions 
A la suite de l’analyse des données cliniques de sécurité et de pharmacovigilance 
disponibles, le profil de sécurité d’emploi du Fluenz®, formulation réfrigérée, apparaît 
satisfaisant chez les enfants et adolescents d’âge compris entre 2 ans et 17 ans inclus. 

L’utilisation de Fluenz® n’est pas indiquée chez les enfants âgés de moins de 24 mois en 
raison de certains résultats fournis principalement dans l’étude MI-CP111 à savoir une 
augmentation : 

− du nombre d’hospitalisation (toutes causes confondues) observée dans les 180 jours 
suivant l’administration de la dernière dose de Fluenz® dans la tranche d’âge 6-11 
mois ; 

− de la fréquence des épisodes de respiration sifflante dans les 42 jours suivant 
l’administration de la dernière dose de Fluenz® dans la tranche d’âge 6-23 mois. 

En tant que vaccin vivant atténué, les effets indésirables observés se limitent généralement 
à des symptômes grippaux tels que rhinorrhée/congestion nasale, céphalées, myalgies 
pouvant survenir dans les dix jours suivant l’injection et persister durant un ou deux jours. 

Généralement, les effets indésirables étaient moins nombreux lors de la deuxième dose que 
lors de la première dose en cas de primo-vaccination ou de vaccinations annuelles.  

L’analyse des effets indésirables graves n’a pas mis en évidence de signal particulier dans 
cette tranche d’âge. Aucun cas de réaction anaphylactique n’a été rapporté au cours des  
essais cliniques mais également durant la période post-commercialisation. 

Fluenz® n’a pas été évalué chez des patients immunodéprimés sévères ou des patients 
souffrant d’asthme sévère. En revanche, les études menées chez le patient infecté par le 
VIH ou souffrant d’un asthme d’intensité légère à modérée ont montré que le profil de 
sécurité d’emploi du Fluenz® dans ces populations était comparable à celui observé chez 
l’enfant et l’adolescent sain. Quant aux patients atteints de maladie chronique pulmonaire, 
cardiovasculaire, rénale ou métabolique, les données sur la tolérance du Fluenz® sont 
limitées. 

L’administration concomitante de Fluenz® avec des vaccins inactivés n’a pas été étudiée. 
En revanche, les résultats de trois études de co-administration ont montré que l’injection 
simultanée de Fluenz® avec des vaccins vivants atténués contre la rougeole, les oreillons, la 
rubéole et la varicelle, ou avec le vaccin oral poliomyélitique était bien tolérée. A noter que 
deux de ces essais cliniques ont été menés chez le nourrisson.  

En complément des données obtenues lors des essais cliniques, les données de 
pharmacovigilance rapportées lors de la commercialisation de Fluenz® aux Etats-Unis entre 
2003 et 2008 ont pu être analysées. Aucun problème particulier n’a été identifié durant cette 
période d’analyse. 

Au vu de ces données cliniques de tolérance et de pharmacovigilance, Fluenz® présente un 
profil de sécurité d’emploi satisfaisant et comparable à celui des vaccins usuels contre la 
grippe saisonnière indiqués chez l’enfant et l’adolescent d’âge compris entre 2 et 17 ans 
inclus. 
Références 
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Disponible sur http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/001101/WC500103711.pdf 
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11 - Vaccins injectables et vaccins intranasaux : acceptabilité 
 

Les injections sont associées à la douleur chez la plupart des individus et deviennent source 
d’anxiété chez les enfants, leurs parents et les professionnels de santé, médecins ou 
infirmières [1,2] (Niveau 1) 7. Ceci diminue l’acceptabilité des vaccinations par les parents et 
fait reculer les professionnels de santé devant l’acte d’injection dès lors que le vaccin ne 
leur paraît pas indispensable [3] (Niveau 3) ou trop fréquent [2]. 

Les manifestations liées à la douleur (distress = à la fois la douleur et à la fois l’angoisse et 
l’anxiété) sont plus fréquentes pendant l’injection mais existent également lors de la 
préparation de l’injection, révélant l’appréhension de l’acte chez 20 % des enfants. Les 
douleurs liées à l’acte sont également plus fréquentes chez les enfants âgés de moins de 
15-18 mois que chez ceux âgés de 4-6 ans [3]. Chez les enfants âgés de 4-6 ans, le niveau 
de la douleur exprimée est augmenté par une mauvaise expérience récente [3]. Sa 
mémorisation induit le facteur psychologique de la douleur [4]. La phobie des injections 
existe chez 10 % des patients ; elle fait suite à un malaise vagal post-injection ou à des 
injections répétées [1,5]. 

Les douleurs liées aux injections sont augmentées par la trop grande assurance donnée par 
les parents, la critique de la vaccination ou de l’enfant ou une justification trop prononcée [2]  
L’information claire doit être donnée aux enfants ni top tôt ni trop proche de l’injection pour 
améliorer son acceptation [2]. 

La confiance des parents dans les vaccins et l’assurance qu’ils apportent à leurs enfants sur 
l’intérêt diminuent les manifestations liées à la douleur chez les enfants [2,3]. Elles sont 
également diminuées par une prise en charge adaptée de la douleur, physique [6], 
pharmacologique ou psychologique [1] telle que l’humour et la distraction [7] (Niveau 1). 
L’utilisation d’eau sucrée chez les nouveau-nés lors de gestes douloureux diminue de 50 % 
les pleurs, mais ne diminue que de 83 à 69 % les cris chez les nourrissons âgés de 2 à 4 
mois lors de la vaccination [3]. 

L’acceptabilité des vaccinations pourrait être améliorée par la non-utilisation d’aiguille, 
particulièrement chez les jeunes [8,9] (Niveau 3). Lorsque le choix est donné entre vaccin 
grippal intranasal et vaccin grippal injectable, parmi 1623 salariés (sur 12 582 à qui a été 
proposée la vaccination antigrippale gratuite) 97 % des adultes choisissent le vaccin 
intranasal [10]. Mais pour seulement 14 % ce choix a été dicté par la peur des aiguilles [11] 
(Niveau 2). 

Le nombre des injections est perçu comme un frein à la vaccination. L’acceptabilité de la 
vaccination contre la grippe est particulièrement réduite chez les parents qui ne sont pas 
convaincus de son utilité et ne voient pas la différence avec des infections respiratoires 
banales, dans une étude auprès de 650 parents avec un taux de réponse de 13 % [12] 
(Niveau 3). 

Les avantages de la vaccination sans aiguille, qu’elle soit orale, comme pour le vaccin 
Polio-oral dans certains pays ou le Rotavirus sont d’éviter les douleurs, l’anxiété mais aussi 
les accidents liées aux injections qu’ils soient infectieux ou vagaux, ainsi que d’améliorer la 
faisabilité et la facilité de la prise-vaccination [3 ,13] (Niveau 3). Pourtant, les syncopes 
après vaccination sont peu fréquentes. En France, la base nationale de pharmacovigilance 
permet d'identifier moins de 20 cas de syncope post-vaccinale du 01/12/2010 au 

                                                 
7 Cf. Tableau récapitulatif des niveaux de preuves scientifiques et des grades figurant en Annexe 
de cet avis. 
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29/06/2011. Aux Etats-Unis de 1990 à 1995, 697 personnes ont présenté une syncope dans 
les suites immédiates de la vaccination par injection : 57 % dans les cinq premières 
minutes, 23 % entre 5 et 15 minutes et 8 % entre 15 et 30 minutes soit  88 % dans la demi-
heure (parmi 571 renseignées).  

Ces syncopes d’origine vagale surviennent essentiellement chez les enfants âgés de moins 
de 20 ans : 45 % entre 10 et 19 ans et  32 % chez les moins de 10 ans, majoritairement 
chez les 4-6 ans (parmi 615 renseignées) [14] (Niveau 3).  

L’utilisation de patch ou de solution intra nasale pourrait diminuer les chocs vagaux liés à la 
douleur et améliorer l’acceptabilité des médecins et infirmières qui reculent parfois devant la 
vaccination pour cette raison. L’utilisation du spray intra nasal ne nécessite pas de 
technique pour les professionnels de santé [9,10]. 

Mais les thérapeutiques utilisées par injection sont parfois considérées comme plus 
efficaces que les autres [15] (Niveau 3), mais plus particulièrement dans les pays en voie de 
développement [16]. A titre d’exemple, lorsque le vaccin polio oral a été remplacé par le 
vaccin polio injectable aux USA, même si le vaccin polio oral est plus facile à manipuler [17], 
il n’a pas été noté de chute de la couverture vaccinale, car ce remplacement été justifié par 
le risque de polio vaccinale [18] (Niveau 1). Une étude auprès de 240 parents de 
nourrissons âgés de moins de 18 mois a montré que 75 % des parents voulaient avoir 
l’opinion de leur médecin traitant avant de choisir entre vaccin polio injectable à la place du 
vaccin polio oral et la plupart ont préféré le vaccin injectable, mais 37,9 % ont malgré tout 
préféré choisir le vaccin polio oral [19] (Niveau 3). Pour le vaccin polio, l’information par les 
praticiens à leur patient est essentielle [20] (Niveau 3). 

 
Conclusion   
L’utilisation d’un vaccin sans injection est préférée chez les adultes et  pourrait permettre 
d’améliorer la vaccination grippale, particulièrement chez les adolescents, plus 
fréquemment sujets aux malaises vagaux, à condition que les médecins soutiennent la 
vaccination et effectuent une information claire. Toutefois, l’utilisation d’aiguille n’est pas 
un frein à la vaccination dès que les méthodes de prise en charge validée de la douleur 
sont utilisées et la vaccination est justifiée.  
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ANNEXE 1 - TABLEAU RECAPITULATIF DES NIVEAUX DE PREUVE 
SCIENTIFIQUE ET DES GRADES 
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Place du vaccin vivant atténué 
Fluenz® dans la stratégie vaccinale  
contre la grippe saisonnière  
 
 

Dans le cadre de la procédure de mise sur le marché du vaccin vivant atténué contre la grippe 
saisonnière Fluenz® (suspension pour pulvérisation nasale), le Haut Conseil de la santé 
publique, après consultation du Comité technique des vaccinations, a émis des 
recommandations vaccinales et déterminé la place de ce vaccin dans le cadre de la stratégie 
actuelle de prévention de la grippe saisonnière.  

Dans ce rapport, le HCSP rappelle la situation épidémiologique de la grippe en France et son 
poids chez l’enfant, prend en compte les données de couverture vaccinale, fait le point sur les 
données d’efficacité et de tolérance de ce vaccin en particulier chez l’enfant, et l’acceptabilité 
d’un vaccin injectable et d’un vaccin non injectable  
Le Haut Conseil de la santé publique : 

 considère que le vaccin grippal nasal Fluenz® peut être utilisé dans le cadre de son 
AMM chez les enfants âgés de 24 mois à 17 ans révolus et pour qui la vaccination 
grippale est recommandée en raison de maladies sous-jacentes favorisant la survenue 
de complications graves de la grippe ; 

 souligne l’intérêt de ce vaccin en primo-vaccination grippale et ce d’autant plus que 
l’enfant est plus jeune ;  

 indique que comme tout vaccin vivant, ce vaccin ne doit pas être utilisé chez les 
enfants immunodéprimés ni chez les personnes de leur entourage. 
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