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Rationnel

Epidémiologie de la grippe: les souches circulantes et le niveau de
gravité des épidémies varient selon les années et entre les pays
nécessitant une surveillance annuelle.

Les grippe graves conduisant a I’'hospitalisation:
- justifient les recommandations francaises de vaccination,
- ont le plus d’impact sur I'évaluation colt-bénéfice de la vaccination.

L'effet du vaccin antigrippal sur la prévention des manifestations
séveres est mal connu.

Nécessité d’études permettant la surveillance et la mesure de
"efficacité vaccinale a prévenir les cas graves.



Etude Fluvac
Objectifs

Objectif Principal

Mesurer l'efficacité vaccinale (EV) en population du vaccin grippal
chez I'adulte hospitalisé avec une grippe confirmée virologiqguement,
durant la saison grippale 2017/2018.

Objectifs Secondaires
» Estimer I'EV en population :
par groupes d'age inclus dans |'étude,

par groupe de risque (par ex. conditions chronigues spécifiques), pour les
différents sous-types grippaux,

» Décrire et quantifier la population hospitalisée suite a la grippe ou ses
complications,

» Décrire et quantifier la population hospitalisée suite a d’autres virus respiratoires.

» Comprendre les facteurs influant I'EV, la durée de protection, le role de la
vaccination saisonniere répétée.



Etude Fluvac
Centres participants en France

5 centres du réseau | REIVAC: Cochin, Bichat, Montpellier, Lyon
et Rennes



Etude Fluvac
Centres participants en Europe
(I-MOVE+ - H2020)

Population 65 ans et plus

- 25 partenaires

- 11 pays

- 12 sites

dont 4 hopitaux Francais/I- 6
REIVAC



Etude Fluvac
Meéthodologie
" Etude épidémiologique prospective cas-témoins (« test negative design »):
» Cas: patients ayant une grippe confirmée virologiquement par RT-PCR.

» Témoins: patients hospitalisés avec une infection respiratoire aigue mais
négatifs pour la grippe.

= Screening systématique via les urgences et les services dont I'admission se fait
directement sans passer par les urgences de tous les patients hospitalisés avec
une infection respiratoire aigue:

e >1 des 4 symptdmes systémiques (fievre, malaise, céphalées, myalgie) ET
e >1 des 3 symptomes respiratoires (toux, maux de gorge et essoufflement).

= Vaccinés: vaccin antigrippal recu au moins 14 jours avant le début des signes.

= Efficacité vaccinale (EV) :

» EV = 1 — OR ajusté selon les facteurs de confusion potentiels (age, sexe,
vaccinations précédentes et maladies chroniques).



Etude Fluvac
Criteres de sélection

Criteres d’inclusion:
= Patients agés de 18 ans et plus,

= Obtention du consentement éclairé signé ou du formulaire de non opposition dans
le cadre du soin,

= Patients hospitalisés depuis au moins 24h,

= Présence des symptomes du syndrome grippal ayant débuté avant I’hospitalisation
(méme si ces symptomes ne sont plus présents au moment de l'inclusion), ou moins
de 48 h apres I'"hospitalisation,

= Réalisation du prélevement nasopharyngé dans les plus brefs délais sans dépasser les
7 jours apres l'apparition des symptémes du syndrome grippal.

Criteres de non inclusion:

= Contre-indication a la vaccination antigrippale

= Patients institutionnalisés sans interaction communautaire réguliere
= Grippe documentée dans le courant de la saison grippale en cours

=  Apparition du syndrome grippal > 48h aprées I'"hospitalisation



Ftude Fluvac
Données collectées

. Socio- Etat de santé Statut vaccinal
démographiques
eAge *Motif principal *Conditions chroniques * Vaccin anti- eVirus grippaux
d’admission (ICD grippal en cours > Typage et sous
oSexe 09/10) eTabagisme 14 jours typage par RT-PCR
syndrome grippal Barthel pour tous, CRB, annee n-1 et n-2 respiratoires
R : APACH I, ...)
([ ] =
d fgorles S?C'O eComplications eDerniere
protessionne eTraitements vaccination anti-
eDurée de séjour concomitants pneumococcique

*Présence ou non
d’enfants de <5
ans

.---
eNombre de visites chez eNom et date des

le médecin vaccins
® eee
eNombre
d’hospitalisations

Devenir des patients a 1 mois et 3 mois



Etude Fluvac
Schéma de I'étude

Présélection au service d’urgence
Patient hospitalisé depuis au moins 24h avec un IRA

v

Sélection des patients correspondants aux criteres d’inclusion et non inclusion

Dans le cadre du soin l

l Dans le cadre de I'étude

Prélevement nasopharyngé ou LBA Signature du consentement

A 4

A

Accord de non opposition

Prélevement nasopharyngé

l

l

Grippe A /Sous-types de A
Grippe B/ lignage de B

Autres virus respiratoires




Etude Fluvac
Inclusions saison 2017-2018
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e Date du 1°" patient inclus : 14 novembre 2017 (S46)
e Date du dernier patient inclus : 13 avril 2018 (S15)
Période de I'étude : S46 a S15 --- N= 713
Période épidémique de la grippe: S49 —S15 --- N= 663



Etude Fluvac - saison 2017-2018

713 patients

inclus - 1 patient inclus a tort

- 49 patients inclus avant I'épidémie de

663 inclus grippe
pendant la période

grippale
- 5 patients sans diagnostic virologique
- 10 patients sans statut vaccinal

648 patients
analysés

/ \

221 cas de

grippe

134 infections par autres

8 co-infections autres ; X .
virus respiratoires

113 grippes A 108 grippes B virus respiratoires
. 44 VRS, 45 Picorna,16
90 HIN1 + 21 H3N2 96 Yamagata 2 A +adeno; 1 A+ Corona MPV. 15 Corona, 6

2 non sous typé 12 sans lignage 1A+VRS; 2B + VRS Parainfluenza, 3 Adeno,
2 A+ Autres virus 2 Boca et 3 autres infections



Etude Fluvac 2017-2018
Répartition des virus grippaux (n = 221) et autres
virus respiratoires (n=134)
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lignage
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grippe A non sous
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Etude Fluvac
Couverture vaccinale chez les cas et chez les
témoins

Globale <65 ans
Population

vaccinés

Couverture 49%
vaccinale

24%

* patients vaccinés depuis au moins 14 jours



Etude Fluvac
Efficacité vaccinale* contre I'ensemble des virus
grippaux dans la population globale et par tranche d’age

EV EV

univariate multivariate
Population Cl 95% Cl 95%

29 1; 49 3 -71; 39
10 -75; 54 -2 -145 ; 57
49 1; 74 42 -59; 79
7 -59:; 46 71 -315; 30

*Ajustée sur age, sexe, vaccination des années précédentes, appartenance a un groupe
cible de vaccination et maladies chroniques.



Etude Fluvac
Efficacité vaccinale* contre la grippe A/H1N1 ajustée en
population globale et par tranche d’age

=V

EV univariate multivariate CIl 95%
Population Cl 95%

Globale (n=648) 29 1; 49 -3 -71; 39
HIN1 Globale(n=509) 64 38; 79 53 0,8; 77
HIN1 <65 ans (n = 173) 60 -8; 85 62 -37; 89
HIN1 65-74 ans (n = 115) 53 -22; 82 47 -110; 87

H1N1 274 ans (n=221 61 -5; 86 67 -27; 92

*Ajustée sur age, sexe, vaccination des années précédentes, appartenance
a un groupe cible de vaccination et maladies chroniques.



Etude Fluvac
Efficacité vaccinale contre la grippe B/Yamagata en
population globale et par tranche d’age (données
préliminaires)

=V =V

univariate multivariate CIl 95%
Population Cl 95%

Globale (n=648) 29 1; 49 -3 -71; 39
0 -134; 58 -169 -1437; 53
Yamagata (n = 140)/ <65 ans 14 -773; 92 -5 -1634; 94
Yamagata (n = 97)/ 65-74 ans 54 -226; 94 - -
Yamagata (n=218) 274 ans -16 -305; 67 -1082 -

*Ajustée sur age, sexe, vaccination des années précédentes, appartenance a
un groupe cible de vaccination et maladies chronigues.



Etude Fluvac
Efficacité vaccinale population vaccinée et non
vaccinée en 2016-17

=Y

=Y NNAEENE
univariate ) Cl 95%
Population (%) Cl 95%
Patients non vaccinés
(n=311) 21 -83; 66 9 -122; 63

Patients vaccines (n=331) -1 -87; 45 -21 -135; 37
*Ajusté sur age, sexe, vaccination des années precedentes, appartenance a
un groupe cible de vaccination et maladies chroniques.




Etude Fluvac
Discussion-Perspectives

e Couverture vaccinale faible dans cette population hospitalisée pour
syndrome grippal

e Efficacité globale modérée du vaccin antigrippal 2017-2018:
— bonne pour la prévention des grippes A/HIN1
— tres faible pour les grippes B

e Impact de la vaccination antigrippale de I'année précédente a préciser

eNécessité d’'un nombre plus important de centres et patients pour améliorer
la précision des données d’efficacité vaccinale en fonction de I'age et du sous
type viral.
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