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— La plus grande étude randomisée jamais réalisée !

FLUNITY-HD

Vaccin grippe dose standard (SD) versus haute dose (HD) chez les > 65 ans

Comment montrer une différence pour un critere de jugement principal (hospitalisation
pour pneumonie ou grippe) pour lequel le nombre de sujet nécessaire estimé etait > 300 000
participants ?

i 3 |

A 466 000 participants combinant :

Pragmatic @ F LU - 2 + :. I
Individually
Randomized Fll_!
Controlled
Trial
332 000 participants 134 000 participants
Danemark Galice
> 65 ans 65-79 ans
Saisons 22-23/ 23-24 / 24-25 Saisons 23-24 / 24-25

T. BIERING-SORENSEN (Copenhague), PLEO5 et F. MARTINON TORRES (St-Jacques-de-C), SAT06



/ ~_® Publiédansle Lancetle 17/10/2025

ELUNITY-HD . THE LANCET

Effectiveness of high-dose influenza vaccine against hospitalisations in older
adults (FLUNITY-HD): an individual-level pooled analysis

Niklas Dyrby Johansen, MD € - Daniel Modin, MD ®< - Jacobo Pardo-Seco, PhD ®f&h .

Carmen Rodriguez-Tenreiro-Sanchez, PhD ®'&! . Matthew M Loiacono, PhD ! - Rebecca C Harris, PhD™ - et al. Show more

Réduction des endpoints en faveur du vaccin HD :

Hospitalisation Hospitalisation Hospitalisation Hospitalisation

Enroliment, randomization, and vaccination liée a la grippe pour pneumonie pour étiologie toute cause
] ' (PCR+) ou grippe cardio-respi
i HD-11V |
|
< 1:1 |
E SD-TIV |
. ] | 31.9% 8.8% 6.3% 2.2%
Only trial  Start of registry-based , Endof
visit follow-up for clinical follow-up (19.7 to 42.2) (1.7 to 15.5) (2.5 to 10.0) (0.3t0 4.1)
outcomes
Day 0 Day 14 May 31

1 hospitalisation évitée tous les 515 vaccins HD versus SD

Cette étude confirme les recommandations HAS 2025, positionnant de maniere préférentielle le vaccin
inactivé haute dose (Efluelda) [et adjuvanté (Fluad) hors du champ de cette étude] chez les > 65 ans.

T. BIERING-S@RENSEN (Copenhague), PLEO5 et F. MARTINON TORRES (St-Jacques-de-C), SAT06



Grippe etimmunosénescence : HD ou adjuvanté ?

(haute dose)

Au Danemark en 2024-2025, étude cas-controle chez les = 65 ans
Cas défini par PCR+

VE de 50% pour le vaccin haute dose (HD-QIV) et de 48% pour le vaccin adjuvanté (aQlV)

Emborg, Euro Surv 2025

Aux US en 2022-2023, design en test négatif chez = 65 ans
Test+ défini par test+ associé a symptémes respi ou fievre ou consultation aux urgences ou hospit
Pas de différence significative entre aQIlV et HD-QIV, y compris sous-groupe [urgences ou hospit]

Imran, IntJInfect Dis 2025

Aux US en 2023-2024, essai randomisé pragmatique aQlV vs HD-QIV chez = 65 ans (n =429 000)
Pas de différence : de diagnostic de grippe / d’hospitalisation pour grippe / d’hospitalisation pour PAC

Hsiao, OFID 2025

@ Pas d’argument pour préférer ’un ou l’autre, efficacité équivalente

Paolo BONANNI (Université de Florence), SAT07



Grippe : CEufs ou culture cellulaire ? ©

Vaccin grippe classiquement produits a parti d’ceufs
ﬁ Avantages théorique culture cellulaire : moins de mutation des Ag lors de la production, meilleure
immunogénicité, production plus rapide et pas d’éviction pour les allergiques

Eél Etude rétrospective observationnelle avec desigh en test négatif aux US en 2023-2024 comparant le
vaccin grippe a partir de cultures cellulaires (QIVc) versus ceufs (QIVe)

& Population = de 6 mois a 64 ans ayantrecu 'un des deux vaccins, cas n=16 000/ contréle n=90 000

QlVc or QlVe % Influenza test . .
recipients }a within £7 days of @ Apres ajustement QIVc > QlVe avec rVE 19,8% (15,7-23,8)

(6M — 64y) | documented
I | ARFI @ Données superposables pour la pop adulte et pédiatrique
CASES CONIBOLS @ r'VE en faveur QIVc autour de 17% pour les sous-groupes a
Influenza (+) Influenza (-)

haut-risque de grippe
| I | | En France, le FLUCELVAX trivalent (Seqirus) est commercialisé pour la

QlVc QlVe QlIVc Qlve saison 25-26, positionné par HAS a niveau équivalent avec les vaccins 3
parti d’ceufs (INFLUVAC et VAXIGRIP) pour les <65 ans a risque

Alicia STEIN (Seqirus), SCS07
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Grippe : CEufs ou culture cellulaire ? (2)

Eél Etude de phase 2b randomisée d’un vaccin grippe a partir de culture cellulaire adjuvanté (aQlVc)
Adjuvant = mf59 (idem vaccin oeufs adjuvanté FLUAD de Seqirus)

Influenzastrain HICMTrvs QIVc (45,0) at D29 (95% Cl)

& 1056 participants = 50 ans

A/HINT — e

ﬁr" Immunogénicité (GMT a partir de test d’inhibition de ,
’hémaglutinine) a J29 aQIVc > QIVc (non-adjuvanté) A/H3N2 ——— il
statistiguement significative pour 3 souches AH1N1/ :
A H3N2 /B Yagamata * mais pas B Victoria

B/Yamagata e
I _.—|
@ Pas de difference de réeactogénicité notable 5 Victoria o
—— @

*pour rappel la souche B Yagamata disparait des vaccins en
Frank ALBANO (Seqirus), SCS07 2025 car ne circule plus depuis 2020



La vaccination grippe antérieure influence les reponses
vaccinales ulterieures : essai randomisé contre placebo

On sait que Uexposition antérieure (vaccin ou infection) joue un réle important dans Uimmunogénicité
- effet « plafond » des anticorps : la réponse sera plus faible voire nulle sion a déja un titre élevé !

Mis au-dela de cet effet « plafond », des données plaident pour une réponse ¥ en cas de vaccination répétée

- . , . . Y . . Gouma CID 2019
A linverse, on remarque des titres 7727 lorsqu’une infection a précédé la vaccination
Auladell Nat. med. 2022

Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5
(2020/21) (2021/22) (2022/23) (2023/24) (2024/25)

E?l Adultes 18-45 ans a Hong-Kong
- O @ e e Vaccin antigrippal Flublok (recombinant, quadrivalent)
Avantage du COVID : pas de circulation grippe du Year1a 3
- OD-O-@-@
@ Au Year 5, titres significativement plus faibles pour les 4
Group 3 L @ @ @ e souches a J30 en cas de vaccins répétés, et ce jusqu’a 6
@ @ mois post-vaccination pour H3N2 et H1N1.

e e @ Q Intérét d’alterner les vaccins ?
Group 5 -

Marcos VIERA (Université de Chicago), SCS01




MRNA-1010, vaccin candidat grippe mMRNA (Moderna)

O I = >
& Population = adultes = 50 ans Protéines Ag + précises et immunogénicité 7

Pas d’ceufs ou de culture cellulaire (complexes)
Temps de production reduit...donc plus
d’adaptabilité aux variants circulants

b Avantages theoriques du mRNA é

ol MRNA Seasonal Influenza
Vaccine Candidate Age groups - 50-64 years,
265 years®

D
Il |I II Il -o ~« Influenza vaccine

40,703 Adulls 250 Years | ; E«:kf::ius in previous
. . ~ influenza season
R:::;\r:::e;::’nyd - '_'2'0'3'5 5 d Licensed Inactivated SD ~ (received/not received)
Varelndtion it Seasonal Influenza Vaccine :
(Safety Set) (dose standard)

Follow up through é months (Day 181) or end of influenza season, whichever occurred later

11 countries and 301 global sites
Rituparna DAS (Moderna), Late Breakers SCS15PLE




MRNA-1010, vaccin candidat grippe mMRNA (Moderna)

mRNA-1010

Relative Vaccine Efficacy (%)°

(95% CI)
i ; i 24.6 (16.7, 35.4)
e 2.0% 2.8% ' i
> i l i '
All Participants (250 years) [411/20,179] [557/20,124] : : i ”
| 1 ]
- === Noninferiority LB 95% Cl > -10% -25 -10 0 2.1 25 50
==== Superiority LB95% Cl>0

==== Highest Superiority LB 95% Cl> 9.1%

- rVE en faveur mRNA-1010 de 26,6% pour le CJP = grippe confirmée par PCR
- rVE superposable pour les 3 souches AH1N1, AH3N2 et B Victoria

- rVE se maintient autour de 25% Yy compris chez les > 75 ans

- rVE de 47,9% (12,8-68,9) pour critére composite hospitalisation ou urgences
- Safety : plus de réactions locales mais sans gravité (grade 1 ou 2)

Rituparna DAS (Moderna), Late Breakers SCS15PLE

Quid du positionnement des vaccins mRNA grippe versus haute dose et adjuvanté ?




MRNA-1083, vaccin SARS-CoV-2 + grippe (Moderna)

& Population = adultes = 65 ans avec comorbidités (diabéete et maladies cardio-respi ++)

) mRNA-1083 4 ‘
EE Essai de phase 3 1 WS G oy oy
' B/Victoria B t i .
I 265 Years (Cohort A) I @ AIH1N1 Afﬂiﬂz / ::Acmu Hm::gu a Spike RBD - NTD
L Influenza components [MRNA-1010) SARS-CoV-2 component
1:1 Randomization [MRNA-1283)

F---*———q

, | combinaison du 1010 discuté diapo précédente et du SPIKEVAX

HD-lIV4
mRNA-1083 + (Fluzone® HD) +

@ Réponse immune non inférieure pour tous les variants

Placebo mRNA-1273 grippe et le SARS-CoV-2, y compris dans le sous-groupe

N = 2025 (SPIKEVAX®)
N=5012 =75 ans

(©) Safety : bonne tolérance et réactogénicité comparable
Lusine KOSTANYAN (Moderna), SCS09

L’arrivée d’un vaccin combiné pourrait améliorer Uacceptabilité, mais pose a nouveau la question du
positionnement du vaccin grippe mRNA, car ici pas critere de jugement clinique bien que comparé au HD




Vers plus de vaccins combineés ?

Meilleure adhésion des patients Interférences antigéniques
Réduction des colts @ Production plus complexe
Logistique simplifiée Monitorage des effets indésirables compliqué

TACTIC study : bonne safety mais immunogénicité légerement moindre pour SARS-CoV-2 lorsque co-
administration du vaccin antigrippal
10.1016/.lanepe.2023.100628

Ph 3 MRNA-1083 (Moderna) grippe + COVID
ase mRNA-1020/1030 (Pfizer)
En cours de {'?}
developpement ohace 1 MRNA-1045 (Moderna) grippe + VRS
MRNA-1230 (Moderna) grippe + VRS + COVID

A noter que d’autres vaccins combinés non-ARN sont en cours de développement (Sanofi notamment)

C. RUSSEL (Université d’Amsterdam) et G. REGEV-YOCHAV (Université de Tel-Aviv), SAT05


https://doi.org/10.1016/j.lanepe.2023.100628

Vaccin COVID-19 Self-amplifying RNA ARCT-154 (Seqirus)

+ d’expression ARN qu’un vaccin ARNm classique car associé a une
réplicase utilisant la machinerie cellulaire pour produire CARNmM

@H Self-amplifying RNA associ€ a réponse immune prolongée (= potentiellement moins de rappel)

dose ¥ de mRNA dans le vaccin facilitant les combinaisons

} réalisé au Vietham en 2021

schéma 2 doses J0 J28
(pop majoritairement naive du SARS-

CoV-2 a cette période)

E?l Phase 3b ARCT-154 vs placebo avec switch-over a J92 (n=16 000)
Phase 3c ARTC-154 vs ChAdOx1(adénovirus, Astrazeneca) (n=2400)

@ Contre placebo : VE de 56,6% pour tout COVID, et VE de 95,3% pour COVID grave

@ Contre ChAdOx1 : pas de donnée d’efficacité / d’immunogénicité

@ Safety : plus de réaction locale avec 'ARTC-154 vs ChAdOx1, profil comparable pour les
réactions systémiques

VAN BOXMEER (Seqirus), SCS09

* Anoterréactonégicité 7 lors de la 1°" dose comparé ala 2¢, a l'inverse des mRNA classiques
* Onattend une étude comparant saRNa et mRNA pour la suite !




Et en dehors du COVID et de la grippe ?
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Les dernieres données en faveur du vaccin VRS : DAN-RSV

\ The NEW ENGLAND
=</ JOURNAL of MEDICINE

Publié en Septembre 2025
f Vaccin bivalent basé sur protéine F (ABRYSVO, Pfizer) 10.1056/NEJM0a2509810

Fardeau du VRS dans les pays industrialisés : 5,2 millions de cas/an, 470 000
hospitalisations/an et 33 000 déces/an

Eg\ Etude pragmatique randomisée en ouvert, contre placebo (1:1)
CJP =hospitalisation pour symptémes respiratoires avec PCR VRS+

& 131 379 participants = 60 ans, en 2024-25 au Danemark

100+ 0.030-

Control
accineeffectiveness, 0 -

e SRR, (5) VE de 83,3% (42,9-96,9) pour le CJP

80+
T 704 0.020+ 7 7 e e 7
2 @ Réactogenicite et safety comparable au groupe placebo
£ 60 0.015-
: 0] oo (5) sembile indi N du i d licati
£ J emble indiquer une u risque de complication
_E 0.0054 J RSVpreF vaccine i~ . .
- / cardio-respiratoire toute cause

o T T S S S S A P .

10- Malgré des recommandations de la HAS pour les = 75 ans, le

S T T T remboursement du vaccin pour cette pop se fait attendre

Weeks since Scheduled Visit Date

No. at Risk

Control 65,634 65,624 65,611 65,598 65,579 65,568 65,558 65,541 65,518 60,626 51,431 37,329 4300 0 M.C. HOJBJERG_LASSEN (Gevtofte hospltal Da nema r-k) SAT03

RSVpreF vaccine 65,642 65,633 65,625 65,613 65,607 65590 65,573 65,548 65,528 60,548 51,392 37,169 4678 0



Echappement du VRS au Nirsevimab (BEYFORTUS)

Z VRS =faible barriéere génétique (1 mutation suffit a le rendre R au Nirsevimab)

Multicentric observational study in the clinical virologist network of ANRS (national health research agency )
season 2024-2025 étUde POLYRES-2

Nirsevimab breakthrough g * )

Y ~ Eﬁﬁ | 5 (n=419)
e 3 3
& CTIeEC ) 5o _ T+
- =y’ O~ m &
< 1 year of age I
RSV circulation BCR-coiliiinad [> ! )
RSV infection = _ )} /

Untreated ‘

gHg

: Q (n=439)

b
¢ 45
L)

For each “viral breakthrough™ case, a non-exposed
INSTITUY case was enrolled in every participating center.

vasteur

=

)

Large clinical virologist network (ANRS)

Marie-Anne RAMEIX-WELTI (Pasteur), Late Breakers SCS15PLE



Echappement du VRS au Nirsevimab (BEYFORTUS)

Entre 2015 et 2021 (ére pré-nirsevimab) < 1% de résistance décrite

POLYRES-2 (2024-2025) :

Résistance du VRS-A rare apres traitement Nirsevimab : 1,1% (n =2/195)

* Résistance du VRS-B plus frequente apres traitement Nirsevimab : 12,5% (n=23/184)
Avec une forte diversité génétique des résistances, dont de nouvelles mutations décrites

e Enrevanche aucun variant résistant chez les enfants naifs de Nirsevimab
(n=0/181 pour le VRS-A et n=0/234 pour le VRS-B)

- la stratégie de prévention chez le nouveau-né est donc confortée

* Importance de poursuivre cette surveillance (VRS-B +++ afin de mieux connaitre les
mutations associées et ne pas méconnaitre ’émergence de résistance)

Marie-Anne RAMEIX-WELTI (Pasteur), Late Breakers SCS15PLE



Le fardeau des infections a hMPV (uman metapneumonia virus)

E?l Etude VALSARI dans la région de Valence, 10 hopitaux de 2014 a 2020 et de 2022 5 2023

% 14 593 patients = 60 ans hospitalisés pour syndrome grippal ou infection respiratoire aigué

Avec diagnostic de grippe ou VRS ou hMPV confirmé par PCR

minfluenza = RSV ®hMPV minfluenza =" RSV ®mhMPV
50 443 10 -
" 40.7 (n=1027) @ 7.9 7.8
2 (n=1974) 37.4 E5 (n=75) (n=26) 4¢
2. 40 (n=947) B s 81 '
R 22 5.5 (n=16)
:8 3
© c i i 6 4 (n=32) 4.8
£8§30 S5 (n= 103 (n=20)
- ® w E
o2 g W 4
@5 20 - 12.0 107 13.2 o T 2.4
22— ' . 2.2
ga (n=583) 8.7 (n=248) 8.0 (n=335) 93 £ § (n= 28 ) (n=6) (n-4)
3240 (n=421) (n=185) (n=236) g-g 2
) o £
: | L : _
0 0
260 years 60—79 years =80 years =60 years 6079 years >80 years
Viral-positive Viral-positive
hospitalisations, N 4851 2320 2531 hospitalisations, N 1974 583 421 1027 248 185 947 335 236

@ Un fardeau proche de celui du VRS, mais néanmoins plus faible que la grippe, et pour lequel
aucun vaccin ou traitement n’existe a ce jour

A. ORRICO-SANCHEZ (Fondation de Santé Publique, Valence), SCS05



Des strategies
iInnovantes et originales
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IgA anti-grippe A a partir de lait maternel

Immunisation passive par IV : problématique de la voie IV, et biodisponibilité muqueuse respiratoire faible
— avantage théorique pour des IgA inhalés / en spray

Probléeme : comment récupérer des IgA ? LBA trop invasif et salive présentant des concentrations trop faibles

E?)\ 120 participants (femmes allaitantes), en 2022, avec collecte du lait maternel poolé

@ Présence d’IgA neutralisants VRS, adénovirus humain et grippa A (H1N1 et H3N2)

@ Modeéle murin (souris immunocompétentes) avec IgA délivré a la muqueuse respiratoire puis infection
grippe A : moins de morbidité chez les souris ayant recu IgA (évalué par les courbes de poids)

@ Résultats encore plus marqués avec un modeéle murin mimant DICV

En conclusion, une approche super intéressante sous réserve de la faisabilité a grande échelle et
qui pourrait notamment avoir un intérét chez les patients immunodéprimés

TUGG (McMaster University, Canada), SCS09



Antigene conjugué EV25

EV25: Influenza

E§ Un antiviral antigrippal le Zanamivir (Relenza)
Tf associé a deux molécules recrutrices d’anticorps.
. ﬂ&),,
%?ﬁi - Phase 2a challenge study
- (‘/
Rh Dinitrophenyl
(antibo?jc:::':i:ng) (a n:irt::)J: r‘;c:;:iyng) v2s 4
@ Participants sains avec injection d’une dose intra-nasale de grippe A H3N2
Zanamivir @ Injection d’'un placebo (n=14) OU 30 mg EV25 intranasal (n=16) OU 300 mg
(inhibits reproduction) EV25 intranasal (n=1 4)

10004

) Diminution significative de ’AUC de la charge virale intra-nasale par gRT-PCR —

@ Diminution significative des symptémes généraux et respiratoires (a 300 mg) 600+

@ Safety : évenements indésirables superposables au placebo, 0 évenement 400+

grave, pas de mutation de résistance détectée

Mean Viral Load AUC
(Total Virus by qRT-PCR)

]

(=

al

o
I

@ Meilleur que le Zanamivir seul ? Résistance au Zanamivir si utilisation large ?

Jeffrey NIELSEN (Eradivir), Late Breakers SCS15PLE



Candidat-vaccin antigrippal universel par voie respiratoire :
une approche ciblant les cellules dendritiques

Limites des vaccins actuels : matching avec la saison
- ectodomaine de la protéine M2 (M2e) trés conservé pour la grippe A (a la # hémagglutinine et neuraminidase)
Mais faible expression par le virus le rendant peu immunogene

Conventional DC

Type 1 (cDC1) .. .
- Les cellules dendritiques cDC1 expriment Clec9A :

récepteur lectine de type C qui permet la capture d’antigéne et la présentation croisée

(« chef d’orchestre » de la réponse immunitaire avec TCD4, TCD8 et LB)

_ =>» anticorps anti-Clec9A associé a 3 protéines M2e afin de booster cette réponse

AntiClecIA immunitaire : administration par voie respiratoire a un modele murin
monoclonal 5
tibod . ;. . . re . .
o @ Ac anti-M2e sérique et LBA significativement 7 jusque M6
Ay MDe { Activité ADCC significativment 7 jusque M3
Clec9A-M2e¢ @ Survie de 100% apres injection dose létale jusqu’a M6 post

administration, partielle a M9

Daryl LEE (Université de Singapour), SCS03



Comment promouvoir
la vaccination ?
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Bénéfices de la vaccination des virus respiratoires

Un état des lieux essentiel sur les bénéfices des vaccins grippe/VRS/COVID vis-a-vis des
maladies non infectieuses associées a ces infections respiratoires par le Pr Maggi

Il est important d’informer les patients sur ces bénéfices peu connus
N des évenements cardio-vasculaires (IDM, AVC)
N perte foetale chez les femmes enceintes
¥ du risque d’hospitalisation et de la mortalité toute cause

Pour les décideurs : €€€€ économisés lorsque la couverture vaccinale 7

Stefania MAGGI (Neuroscience Institute Padova, Italie), SAT70

Comment ameliorer la couverture vaccinale ?

A tous les niveaux = nous avons besoin de fixer des objectifs cibles de couverture vaccinale
Regle des 5A : Access / Affordable / Awareness / Acceptance / Activation

Les soighants sont les proxys essentiels pour promouvoir et mettre en place ces 5A

Michael MOORE (ancien ministre de la Santé en Australie, pas le réalisateur), SAT70



Et pour finir, cette question adressée a ’assemblée au
cours d’une session sur ’adhésion vaccinale :

Etvous, qu’allez vous faire demain pour améliorer la
couverture vaccinale a votre niveau ?
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