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L’essentiel en bref

Epidémiologie

En s’appuyant sur I'expérience passée, il faut tabler sur une incidence de la maladie de 15-35 % pour
la grippe pandémique (H1N1) 2009. Cela devrait entrainer environ 300'000-500'000 consultations
médicales et 400-2'000 hospitalisations, ainsi qu’'un nombre inconnu de déceés.

En chiffres absolus, les cas graves seront probablement plus rares que lors d’'une vague de grippe
saisonniére de forte intensité. Toutefois, contrairement a la grippe saisonniére, la majorité des hospi-
talisations et des décés devraient concerner des enfants, des adolescents et des adultes de moins de
65 ans, surtout ceux d’entre eux présentant des facteurs de risque.

Clinique

Les signes classiques d’une grippe sont le début soudain de la maladie avec frissons et fievre mon-
tant rapidement a plus de 38° C. lls s'accompagnent de symptémes des voies respiratoires, tels que
toux séche, maux de gorges ou difficultés de déglutition. Egalement fréquents sont la fatigue et/ou le
mal de téte, les douleurs musculaires et articulaires, ainsi que, tout particuliérement chez les enfants,
des nausées, des vomissements ou de la diarrhée. Dans la majorité des cas, la grippe pandémique
(H1N1) 2009 est bénigne : les symptdmes sont Iégers et seuls quelques-uns de ceux mentionnés ci-
dessus sont présents.

Les évolutions gravissimes, exigeant soins intensifs et assistance respiratoire, sont surtout dues aux
infections pulmonaires dues au virus de la grippe et a la défaillance d'un ou plusieurs organes vitaux.
L’expérience provenant des pays fortement touchés par la pandémie montre que les cas graves
concernent particulierement les personnes qui présentent une pathologie préexistante et les femmes
enceintes.

Vaccins

Des données spécifiques concernant les vaccins contre la grippe pandémique (H1N1) 2009 sont en-
core limitées. Les études d'immunogénicité et d’innocuité sont en cours et de nouveaux résultats ap-
paraissent en permanence. L’évaluation s’est donc principalement appuyée sur les expériences me-
nées avec des vaccins conte la grippe saisonniére et, surtout, prépandémiques de la méme famille.
Les vaccins autorisés en Suisse contiennent tous un adjuvant (substance qui renforce
immunogénicité ). De cette maniére, il est possible de vacciner avec une plus faible quantité
d’antigéne et de pouvoir mieux satisfaire le besoin élevé en vaccins. Un autre avantage des adjuvants
est qu’ils peuvent également permettre une protection contre d’autres sous-types de virus de la grippe
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apparentés. L’adjuvant contient du squaléne, une substance organique naturelle contenue dans de
nombreuses plantes comme les olives ou les céréales, et produite par les animaux et 'homme par la
synthése du cholestérol. Aucun des vaccins n'a fait I'objet d'études cliniques chez les femmes encein-
tes. Des données préliminaires des premiéres études sur la vaccination contre la grippe pandémique
(H1N1) 2009 indiquent qu’une seule dose pourrait conférer une protection suffisante, contrairement a
la vaccination prépandémique H5N1.

1. Vaccin de GlaxoSmithKline: Pandemrix®

Le vaccin de type fractionné Pandemrix® cultivé sur des ceufs de poules contient comme antigénes
par dose (0,5ml), 3,75 ug d’hémagglutinine A et la neuraminidase de la souche
A(H1N1)California/7/2009. L’adjuvant AS03 est une émulsion huile/eau composée de squalene, de
DL-a-tocophérol et de polysorbate 80 (Tween 80). L’antigéne et I'adjuvant sont séparés et doivent étre
mélangés avant utilisation. Un flacon reconstitué contient 10 doses a 0,5 ml. Chaque dose de Pande-
mrix® contient également 5 ug de thiomersal comme agent conservateur. Le vaccin prépandémique
H5N1 adjuvanté ASO3 a déja été administré en deux doses a quelque 10'000 personnes. Au total,
45'000 personnes ont recu un vaccin contenant I'adjuvant AS03 dans le cadre d’études cliniques. Le
vaccin Pandemrix® est autorisé dés I'age de 6 mois en Europe et dés 18 ans en Suisse : les données
concernant I'administration a des enfants sont en cours d’évaluation.

2. Vaccins de Novartis

a) Focetria®

Le vaccin sous-unité Focetria® cultivé sur des oeufs de poules contient par dose (0,5 ml), 7,5 ug
d’hémagglutinine A, ainsi que la neuraminidase de la souche A(H1N1)California/7/2009 comme anti-
génes. L'adjuvant MF59 est une émulsion huile/eau composée de squaléne, de trioléate de sorbitan et
de polysorbate 80 (Tween 80). Le vaccin est disponible en seringues monodoses prétes a I'emploi et
ne contient pas de thiomersal. Le nombre de doses disponibles en Suisse est limité (240'000 doses).
Le Focetria®se base sur le vaccin contre la grippe saisonniére Fluad®, cultivé sur des ceufs de poules
et contenant 'adjuvant MF59, autorisé depuis 1997 dans 'UE et depuis 2007 en Suisse pour les per-
sonnes dés 65 ans. Prés de 46 millions de doses de ce vaccin ont déja été commercialisées dans le
monde. Focetria® est autorisé dans I'UE et en Suisse dés 'age de 6 mois ; il peut aussi étre utilisé
durant la grossesse.

b) Celtura®

Le vaccin sous-unité cultivé sur cellules MDCK (cellules de rein de chien, Madin Darby Canine Kid-
ney) Celtura® contient par dose (0,25 ml) 3,75ug d’hémagglutinine A et la neuraminidase de la souche
A(H1N1)California/7/2009 comme antigenes. Le vaccin est disponible en seringues monodoses prétes
a 'emploi et ne contient pas de thiomersal. Le Celtura® contient le méme adjuvant que le Focetria®.
L'évaluation de I'antigéne se base sur celle du vaccin contre la grippe saisonniére sans adjuvant
I'Optaflu®, également produit sur des cellules MDCK qui est autorisé dans I'UE depuis 2007 et en
Suisse depuis 2009 pour les personnes de =18 ans. Le Celtura® est autorisé en Allemagne dés I'age
de 6 mois et en Suisse dés I'age de 3 ans. Pour I'administration du vaccin durant la grossesse, priere
de se référer au paragraphe traitant du schéma vaccinal.

Immunogénicité

De nombreuses études avec des vaccins adjuvantés, saisonniers et surtout prépandémiques ont
montré que, pour tous les groupes d’age, une immunogénicité nettement meilleure pouvait étre at-
teinte par des vaccins adjuvantés que par des vaccins non adjuvantés comparables. Les vaccins avec
adjuvant requiérent une plus petite quantité d'antigéne et générent, contrairement aux vaccins sans
adjuvant, une bonne réponse immunitaire également contre des virus de la grippe hétérologues.
Les premiers résultats avec le Pandemrix® contenant 3,75 ug d’hémagglutinine montrent un taux de
séroprotection de 100% et un taux de séroconversion de 97% 21 jours aprés I'administration d’une
1% dose a des personnes agées de 18 a 60 ans (n = 61).

Chez des personnes agées de 18 a 60 ans (n = 132), les premiers résultats avec le Focetria® mon-
traient un taux de séroprotection de 96% et un taux de séroconversion de 88% avec un test
d’inhibition de 'hémagglutinine, 21 jours aprés I'administration d’'une dose. Chez les plus de 60 ans
(n = 122), les valeurs correspondantes se montaient a 72% et 43%.
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Effets indésirables de la vaccination (EIV)

La sécurité des vaccins adjuvantés contre la grippe saisonniére et prépandémiques a été examinée
dans des études cliniques regroupant plus de 30'000 personnes. Comparé a une vaccination sans
adjuvant, ces études ont montré une fréquence accrue de réactions inflammatoires locales et systé-
miques aprés une vaccination avec adjuvant. Ont essentiellement été observées des réactions locales
(douleurs etc.), fatigue, myalgies, céphalées, arthralgies, sudation, frissons ou fiévre. Les EIV de
grade 3, qui empéchent une activité normale, ont été rares dans 'ensemble, quoique nettement plus
fréquents aprés une vaccination adjuvantée. Des EIV graves, des réactions allergiques ou des trou-
bles neurologiques, comme un syndrome de Guillain-Barré, étaient trés rares.

A ce jour, plus de 30 millions de doses de vaccins adjuvantés ont été distribuées par les producteurs
dans le cadre de la pandémie de grippe. Selon une estimation grossiére, plus de 6 millions de doses
ont déja été administrées, dont plusieurs centaines de milliers chez les enfants et les femmes encein-
tes. Les effets indésirables annoncés a ce jour dans le cadre de la surveillance post-marketing confir-
ment le tableau observé lors des études cliniques et le profil d’effets indésirables constaté avec les
vaccins contre la grippe saisonniére. Des précisions concernant les réactions allergiques se trouvent
dans le paragraphe « précautions d’emploi ».

Recommandations de vaccination

Le but de ces recommandations de vaccination est de prévenir les complications de la grippe pandé-
mique (H1N1) 2009 chez les personnes particulierement a risque d’en développer, et de réduire la
morbidité et la mortalité.

Les conditions d’une vaccination générale rapide de toute la population ne sont pas réunies a I'heure
actuelle. La Commission fédérale pour les vaccinations (CFV) et I'Office fédéral de la santé publique
(OFSP) analysent réguliérement les données concernant la grippe pandémique (H1N1) 2009 et ses
vaccins, afin d’adapter leurs recommandations, si nécessaire.

Sur la base des données disponibles, la CFV et 'OFSP recommandent que priorité soit donnée a la
vaccination des personnes a risque accru de complications ou pouvant transmettre le virus a des per-
sonnes a risque accru de complications. A mesure que le vaccin devient disponible en quantités suffi-
santes, toutes les personnes souhaitant se protéger et protéger leur entourage contre la grippe pan-
démique (H1N1) 2009 et ses complications peuvent se faire vacciner (vaccination complémentaire).

A. Lavaccination des groupes arisque accru de complications ou susceptibles de transmet-
tre le virus a des personnes a risque accru de complications représente une priorité :

1. les professionnels de santé (en contact avec des patients) et ceux en charge de nourrissons de
moins de 6 mois;

2. les femmes enceintes (de préférence dés le 2e trimestre) et les accouchées (4 premiéres semai-
nes aprés I'accouchement);

3. les personnes de 6 mois a 64 ans avec maladies cardiaques ou pulmonaires chroniques (notam-
ment asthme, malformations cardiaques congénitales, insuffisance cardiaque, mucoviscidose),
troubles métaboliques chroniques ayant des répercussions sur le cceur, les poumons ou les reins
(diabéte, etc.), insuffisance rénale, hémoglobinopathie ou immunosuppression;

4. les prématurés (nés avant la 33° semaine de grossesse ou avec un poids de naissance < 1500 g)
agés de moins de 24 mois pendant la saison grippale (dés I'age de 6 mois);

5. les contacts proches (vivant sous le méme toit) des groupes 2-4 et ceux des nourrissons de moins
de 6 mois;

6. les personnes de 65 ans ou plus avec une maladie chronique (voir point 3). Ces personnes bénéfi-
ciant d’'une certaine immunité contre la grippe pandémique (H1N1) 2009.

En cas de disponibilité limitée des vaccins, il faudrait vacciner en priorité les personnes des
groupes arisque 1 a 5.

B. Vaccination recommandée complémentaire
La grippe pandémique (H1N1) 2009 peut entrainer, bien que rarement, des complications graves
aussi chez des personnes en bonne santé. La CFV et 'OFSP recommandent, dés que suffisam-
ment de vaccins seront disponibles, la vaccination de toute personne souhaitant se protéger et pro-
téger son entourage de cette grippe et de ses complications. Cette recommandation s’inscrit dans
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le cadre des vaccinations recommandées complémentaires ne nécessitant pas d’atteindre une
couverture vaccinale spécifique, toute personne vaccinée contribuant a diminuer le risque de la
grippe pandémique (H1N1) 2009 pour elle-méme et son entourage.

Vaccins disponibles

Pandemrix® : personnes = 6 mois.

Le Pandemrix® n’est pas prévu pour les femmes enceintes.

Focetria® : femmes enceintes, enfants < 3 ans, et enfants immunosupprimés de 3 & 17 ans (ayant
déja recu une premiére dose de Focetria®).

En raison des autorisations ainsi que de la disponibilité limitée (240'000 doses) du Focetria®, ce vac-
cin n’est destiné qu’aux trois groupes sus-mentionnés.

Celtura® : personnes = 3 ans sans immunosuppression (femmes enceintes inclues (nécessité de créer
un registre).

Les accouchées ainsi que les femmes qui allaitent peuvent étre vaccinées avec les trois vaccins.

Schéma de vaccinations, choix du vaccin et administration

Au vu de I'extension rapide de I'épidémie du virus A(H1N1) en Suisse, des schémas de vaccination
capables d’induire rapidement une protection efficace chez un maximum de personnes vaccinées sont
a privilégier. Les tous derniers résultats des études cliniques réalisées avec les vaccins Pandemrix®,
Focetria® et Celtura®, présentés durant la semaine 47 aux autorités de santé, ainsi que les données
de pharmacovigilance collectées en Europe aprés 'administration de plusieurs dizaines de millions de
doses de Pandemrix® (y compris & des centaines de milliers de jeunes enfants), permettent de re-
commander maintenant des schémas de vaccination simplifiés, adaptés a cet objectif.

Ainsi, au vu de I'ensemble des ces données et de la disponibilité respective des vaccins Pandemrix®,
Celtura® et Focetria® en Suisse, la Commission fédérale pour les vaccinations (CFV) et I'Office fédéral
de la santé publique (OFSP) ont élaboré les recommandations de vaccinations suivantes, qui corres-
pondent a I'état le plus actuel des connaissances (20.11.2009) et sont approuvées par Swissmedic
(voir tableau).

- Le vaccin Pandemrix® est préférentiellement recommandé dés 'age de 6 mois, car il permet
d’obtenir une trés bonne protection en 1 seule injection (1 demi dose pour les enfants agés de 6
a 35 mois) a tout age (sauf pour les sujets immunocompromis).

L’alternative, le Celtura®, nécessite 2 injections & 3 semaines d’intervalle pour les personnes de 3
a 9 ans, ainsi que pour celles de 60 ans et plus ; pour les adultes de 40 a 59 ans, les 2 doses de
Celtura® peuvent étre administrées pendant la méme séance (dans deux extrémités différentes).

- Pour les enfants de 3 & 9 ans ayant regu une premiére dose de Focetria®, la 2°™ injection, qui
était recommandée jusqu’alors en attendant les données cliniques, n’est plus nécessaire.

- Pendant la grossesse, la recommandation préférentielle d'utilisation du vaccin Focetria® est
maintenue ; le vaccin Celtura® peut étre utilisé, mais il est assorti & la nécessité d’enregistrer les
femmes vaccinées dans un registre national en cours d’élaboration (en attendant, il est requis de
tenir une liste qui permettra I'enregistrement rétrospectif dans le registre). Ce registre n’ayant pas
été prévu pour le Pandemrix®, son utilisation reste non recommandée en Suisse pendant la gros-
sesse.

- Pour les patients immunocompromis, la recommandation préférentielle de 2 doses de Pande-
mrix® (ou Focetria® pour les enfants qui ont déja recu une dose de Focetria® et pour les femmes
enceintes) a 3 semaines d’intervalle est maintenue, en conservant le méme vaccin pour les deux
injections.
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Tableau: Utilisation des vaccins contre la grippe pandémique (H1N1) 2009 en fonction de I'age et des
conditions médicales (état au 20.11.2009).

Pandemrix® Focetria®? Celtura®
3.75 ug HA/AS03 7.5 uyg HA/MF59 3.75 ug HA/
demi-dose de MF59
cultivés sur des ceufs de | cultivé sur des ceufs de cultivé sur cellules de
poule poule rein de chien MDCK
A1) Flacons multidoses Seringues prétes a Seringues prétes a
Age I'emploi I'emploi
2x0,5ml
6 - 35 mois 1x0,25 ml a 3 semaines (%)
d’intervalle
2x0,25 ml
3-9ans 1x0,5ml 3 a 3 semaines
d’intervalle
10-17 ans 1x0,5ml - 1x0,25 ml
18 -39 ans 1x0,5ml - 1x0,25 ml
2x0,25 ml
40 - 59 ans 1x0,5ml - a un intervalle entre 0 et
3 semaines
2x0,25 ml
260 ans 1x0,5ml - a 3 semaines
d’intervalle
selon I'age 1 ou 2 x
Grossesse 1] 1x0,5ml 0,25 ml
(registre nécessaire)
. 2x05 m 2x0,5ml Y
Immunosuppression | . ; a 3 semaines @
a 3 semaines d’intervalle "
d’intervalle

Précision concernant I'age: 3-9 ans signifie du 3°™ anniversaire jusqu’au jour précédant le 10°™ anniversaire.

Le Focetria® est dorénavant réservé aux femmes enceintes, aux enfants de moins de 3 ans, ainsi qu'aux
immunosupprimés agés de 3 a 17 ans ayant regu une premiére dose de Focetria® .

Les enfants non immunosupprimés qui ont déja regu une dose de Focetria® n’ont plus besoin d’en recevoir
une deuxiéme dose 3 semaines plus tard.

Ce vaccin n'est pas contre-indiqué mais la protection pourrait étre insuffisante

2)
3)

4)

Lorsque deux doses sont nécessaires, le méme vaccin devrait étre utilisé, car les modes de produc-
tion des antigénes et des adjuvants des trois vaccins sont différents

Les injections doivent étre pratiquées en intramusculaire.

La vaccination doit étre pratiquée en intramusculaire méme chez les personnes sous traitement anti-
coagulant. Les données disponibles indiquent que les patients sous anticoagulants peuvent étre vac-
cinés par voie intramusculaire avec les précautions habituelles (compression au point d’injection).
Pour les patients présentant des troubles sévéres de la coagulation, une contre-indication formelle a
une injection intramusculaire devrait faire renoncer a une vaccination.

L’administration simultanée d’une autre vaccination, en particulier de la vaccination contre la grippe
saisonniere, est possible.

Contre-indications

- Réaction allergique grave a la premiére dose, a un précédent vaccin antigrippal ou a un composant
du vaccin (voir information du produit pour spécialistes).

- Maladie aigué séveére (différer le vaccin).
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Précautions d’utilisation

- Eviter d’'administrer le vaccin contre la grippe pandémique (H1N1) 2009 pendant le 1°" trimestre de
grossesse, afin d’éviter 'éventualité qu’'un avortement spontané - fréquent en début de grossesse —
ne se produise simultanément.

- Les femmes qui allaitent peuvent étre vaccinées.

- Patients allergiques : une réaction allergique éventuellement sévére est susceptible de survenir
aprés n’importe quelle vaccination. Un traitement médical conforme et une surveillance doivent étre
assures.

Les déclarations de la Suéde concernant le Pandemrix®, montrent que, les réactions allergiques ne
surviennent pas seulement dans le cas d’allergie a un des composants des vaccins, mais égale-
ment chez des personnes souffrant déja d’autres allergies.

Vaccination contre la grippe saisonniére
La vaccination contre la grippe saisonniére est indiquée selon les recommandations habituelles. Elle
ne protege pas contre la grippe pandémique (H1N1) 2009.

Déclaration des effets indésirables de la vaccination (EIV)

Pour surveiller efficacement et en permanence la sécurité des nouveaux vaccins contre la grippe pan-
démique (H1N1) 2009, Swissmedic a développé un systéme basé sur Internet pour déclarer les effets
indésirables des vaccinations (EIV) des vaccins contre la grippe pandémique (H1N1) 2009 (systéme
PaniFlow, www.swissmedic.ch/pandemieportal.asp). ).

Les spécialistes sont priés de:

- saisir en ligne via le systeme PaniFlow tous les EIV suspectés pour lesquels un vaccin contre
la grippe pandémique (H1N1) 2009 entre en ligne de compte ;

- envoyer les effets indésirables d’'un médicament (EIM) suspectés de tous les autres médica-
ments, notamment les vaccins contre la grippe saisonniére, les médicaments antiviraux et
tous les autres médicaments, aux centres régionaux de pharmacovigilance avec le « formu-
laire jaune des EIM » usuel.

Mise en oeuvre de la vaccination et prise en charge des codts

L’organisation des vaccinations incombe aux cantons. lls déterminent comment les vaccinations sont
réalisées : dans les cabinets médicaux, dans les hépitaux, dans des centres de vaccination ou dans
une combinaison de ces possibilités. Des informations spécifiques a chaque canton sont a disposition
sur le site Internet : www.pandemia.ch

Les frais de vaccination contre la grippe pandémique (H1N1) 2009 seront pris en charge conjointe-
ment par la Confédération, les cantons et les assurances obligatoires des soins.

La vaccination est gratuite, et exempte de franchise et de la quote-part.
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Introduction

Des flambées d’infections respiratoires sont survenues au Mexique en février 2009 et se sont éten-
dues ensuite aux USA. Leur cause a été attribuée a un nouveau virus grippal, le virus A(H1N1)2009,
qui s’est rapidement propagé par la suite dans le reste du monde. Le 11 juin 2009, I'Organisation
mondiale de la santé (OMS) est passée en phase d’alerte pandémique maximale (niveau 6). On peut
anticiper que ce virus continuera sa progression et qu’il provoquera cet automne/hiver une vague de
grippe plus sérieuse qu’a I'accoutumée dans I'hémisphére Nord ; c’est en tous cas ce qui a été cons-
taté dans 'hémisphére Sud entre juin et aodt, les mois d’hiver austral.

La symptomatologie de la grippe pandémique (H1N1) 2009 est, dans I'ensemble, la méme que celle
d’'une grippe saisonniére courante, mais se distingue de cette derniére par un point important : elle
affecte plus fréquemment les jeunes groupes d’age et plus rarement les personnes de 65 ans ou plus.
Les complications s’observent principalement en présence d’'une malade chronique, chez les femmes
enceintes et chez les enfants en bas &ge - surtout les nourrissons. Nul ne peut prédire comment la
grippe pandémique (H1N1) 2009 va évoluer, notamment en termes de sévérité. Les éléments clini-
ques et épidémiologiques exposeés plus bas sont les meilleures projections possibles s’appuyant sur
I'état actuel de nos connaissances. Les virus grippaux pandémiques sont imprévisibles et peuvent
évoluer ou se recombiner avec d’'autres virus grippaux. Ce n’est apparemment pas le cas pour
linstant. Il n’en reste pas moins que le développement de résistances aux inhibiteurs de la neuramini-
dase et 'augmentation de la pathogénicité du virus restent de I'ordre du possible. Les connaissances
sont limitées dans ce domaine, ce qui exige d’évaluer continuellement la situation.

La vaccination est le moyen le plus efficace d’éviter une grippe et ses complications. Le vaccin tradi-
tionnel contre la grippe saisonniére ne protége pas contre le virus A(H1N1)2009. Des vaccins ciblant
spécifiquement ce virus ont été développés, selon les mémes procédés que ceux employés pour les
vaccins contre les virus saisonniers. Les vaccins retenus pour la Suisse contiennent un adjuvant ren-
forgant la réponse immunitaire. Ce procédé permet de réduire de moitié ou de trois quarts la quantité
d’antigéne nécessaire, donc d’augmenter d’autant les quantités de vaccin produites. En outre, une
protection contre d’autres sous-type de virus de la grippe apparentés peut aussi étre conférée par les
vaccins adjuvantés.

Epidémiologie de la grippe pandémique (H1N1) 2009

Le nouveau virus grippal a commencé a se propager au Mexique en février 2009. Deux cas étaient
ensuite identifiés en Californie (USA) au mois d’avril. La souche pandémique A(H1N1)2009 est nou-
velle pour le systéme immunitaire de la plupart des gens. Toutefois, certains éléments laissent penser
que les personnes nées avant 1957 auraient été en contact avec des virus analogues et seraient donc
au moins partiellement protégées contre cette grippe. Le nouveau virus s’est rapidement propagé
dans le reste du monde. Dans I'hémisphére Sud, il a provoqué une vague grippale d’intensité forte a
trés forte a partir de juin 2009, donc dés le début de I'hiver austral. Dans 'hémisphére Nord en revan-
che, méme si I'on a pu constater une hausse inhabituelle des cas de grippe pendant I'été, ce n’est que
depuis début novembre que I'on observe une vague grippale a proprement parler. Avec la baisse des
températures le virus poursuivra sa propagation. Ensuite, dans un ou plusieurs hivers, ce nouveau
virus ne provoquera probablement plus que des « grippes saisonniéres » du fait qu’une grande partie
de la population y aura déja été exposée.

On estime que la grippe saisonniére affecte en hiver de 5 a 15 % de la population selon la saison, ce
qui entraine chaque année en Suisse 100'000-300'000 consultations médicales, 1'000-5'000 hospitali-
sations et 120-1'200 déces (excés de mortalité). Les hospitalisations et surtout les décés concernent
essentiellement les personnes de plus de 65 ans.

Si la pandémie de grippe (H1N1) 2009 devait toucher la Suisse dans les mémes proportions que
I’'hémisphére Sud pendant I'hiver austral, il faudrait s’attendre a une incidence de la maladie de 15-
35 %, correspondant a 300'000-500'000 consultations médicales, 400-2'000 hospitalisations et aussi
un nombre inconnu de décés. La surmortalité (mortalité en excés) ne peut pas étre estimée et elle
n'est pas connue pour I'hémisphére Sud.

En chiffres absolus, les cas graves seront probablement plus rares que lors d’'une vague de grippe
saisonniere de forte intensité. Toutefois, contrairement a la grippe saisonniére, la majorité des hospi-
talisations et des décés devraient concerner des enfants, des adolescents et des adultes de moins de
65 ans, surtout ceux d’entre eux présentant des facteurs de risque.
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Clinique

Les signes classiques d’une grippe sont le début soudain de la maladie avec frissons et fiévre mon-
tant rapidement a plus de 38° C. lls s'accompagnent de symptémes des voies respiratoires, tels que
toux séche, maux de gorges ou difficultés de déglutition. Egalement fréquents sont la fatigue et/ou le
mal de téte, les douleurs musculaires et articulaires, ainsi que, tout particulierement chez les enfants,
des nausées, des vomissements ou de la diarrhée. Dans la majorité des cas, la grippe pandémique
(H1N1) 2009 est bénigne : les symptdmes sont Iégers et seuls quelques-uns de ceux mentionnés ci-
dessus sont présents. En outre, il arrive méme qu’aucun symptdéme ne se manifeste aprés une infec-
tion.

Les otites moyennes et les convulsions fébriles, en particulier chez I'enfant en bas age, comptent
parmi les complications légéres d’une infection grippale. D’autres complications neurologiques,
comme une atteinte des nerfs craniens, ont également été relevées. Un accouchement prématuré et
d’autres complications ont parfois été observés en cas de grippe pendant la grossesse.
L’exacerbation d’'une maladie chronique est également possible, comme par exemple celle des dysp-
nées en cas d’asthme. Les évolutions gravissimes, exigeant soins intensifs et assistance respiratoire,
sont surtout dues aux infections pulmonaires dues au virus de la grippe et a la défaillance d’'un ou
plusieurs organes vitaux. 15 a 20% des patients hospitalisés doivent étre traités aux soins intensifs
pour une durée moyenne de 14 jours.

La survenue d’'un syndrome de Guillain-Barré (SGB) est rarement observée dans le sillage d’'une
grippe. Sur la base des données de 1990-2005, une étude anglaise, publiée récemment [1], a estimé
que le risque relatif de SGB dans les 90 jours aprés maladie de type grippal est de 7,4 (4,4-12,4) et de
16,6 (9,4-29,5) dans les 30 jours. Par contre, il est de 0,76 (0,41-1,04) dans les 90 jours aprés vacci-
nation contre une grippe saisonniére. L'incidence annuelle d’'un SGB était estimée a 1,5 (1,3-1,8) /
100'000 personnes.

L’expérience provenant des pays fortement touchés par la pandémie montre que les cas graves
concernent particulierement les personnes qui présentent une pathologie préexistante : cette catégo-
rie de personnes a constitué 50 a 90 % des cas graves dans les différents pays touchés. Les patients
avec des maladies chroniques ou immunosupprimés, ainsi que les femmes enceintes et les nourris-
sons, de méme que les personnes de plus de 65 ans (qui en comparaison avec les groupes d’age
plus jeunes sont néanmoins plus rarement malades), appartiennent aux groupes a risque élevé de
complications. Une évaluation sommaire montre que la présence d’une pathologie chronique aug-
mente d’un facteur supérieur a dix le risque d’hospitalisation lié a la grippe pandémique (H1N1) 2009,
en comparaison avec un malade par ailleurs en bonne santé habituelle.

Comme I'ont montré des données provenant de plusieurs pays touchés (USA, Canada et Australie), le
risque d’hospitalisation lié a cette grippe chez les femmes enceintes est multiplié par 4 ou 5, par rap-
port aux femmes non enceintes [2]. Un risque accru de complications existe également durant les 4
premiéres semaines du post-partum.

Vaccination

Vaccin

Des données spécifiques concernant les vaccins contre la grippe pandémique (H1N1) 2009 sont en-
core limitées. Les études d'immunogénicité et d’innocuité sont en cours et de nouveaux résultats ap-
paraissent en permanence. L’autorisation de mise sur le marché se base en premiére ligne sur les
autorisations mock-up des vaccins prépandémiques H5N1 contre la grippe aviaire .

Les résultats obtenus a partir de vaccins comparables, dirigés contre la grippe saisonniére ou la
grippe pandémique, laissent penser que la majorité des personnes vaccinées produiront suffisamment
d’anticorps pour étre protégées. Bien que le vaccin contre la grippe pandémique (H1N1) 2009
contienne un nouvel antigéne, aucun effet secondaire spécifique n’est connu ni attendu. Des études
ont prouvé la sécurité de préparations comparables, contenant les mémes adjuvants, chez les enfants
de plus de six mois et les adultes. L'expérience montre que les modifications effectuées chaque an-
née sur les composantes antigéniques des vaccins antigrippaux ne modifient pas fondamentalement
leur sécurité d’emploi [3]. La survenue de cas de syndrome de Guillain-Barré (SGB) en lien avec une
vaste action de vaccination contre la grippe porcine aux Etats-Unis en 1976 constituait a cet égard
une exception (risque attribuable : 1 cas pour 100'000 vaccinés) [1]. La plupart des diverses études
menées par la suite n’ont pas pu confirmer ce lien.

Comme il s’agit de vaccins tués, donc ne contenant pas de virus vivant, ils ne peuvent provoquer de
grippe ou de complications de la grippe, méme chez les personnes les plus vulnérables. Le risque
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d’effets indésirables trés rares ne peut cependant pas étre exclu a I'heure actuelle. Sur la base des
données disponibles, la commission fédérale pour les vaccinations (CFV) et TOFSP estiment que le
risque d’un effet indésirable grave de la vaccination est nettement plus faible que celui d’'une compli-
cation due a la grippe elle-méme.

L’évaluation des vaccins autorisés en Suisse s’est appuyée sur les expériences menées avec des
vaccins de la méme famille, notamment ceux dirigés contre le virus de la grippe aviaire A(H5N1). Les
vaccins autorisés en Suisse contiennent des adjuvants qui renforcent la réponse immunitaire, ce qui
permet de vacciner avec une plus petite quantité d’antigéne. Il est ainsi possible d’obtenir davantage
de vaccins et donc de mieux répondre a la trés forte demande. Un autre avantage des adjuvants est
qgu’ils peuvent également permettre une protection contre d’autres virus de la grippe apparentés.

Les vaccins contiennent du squaléne, une molécule organique qui entre dans la composition de leurs
adjuvants. On trouve le squaléne dans plusieurs végétaux comme les olives ou les céréales ; il est
également produit par les animaux et 'homme et représente un intermédiaire essentiel dans la bio-
synthése du cholestérol. La mauvaise réputation du squaléne dans certains milieux provient d’'une
petite étude qui avait suggéré un lien entre des symptémes présentés par les anciens combattants de
la guerre du Golfe (syndrome de la guerre du Golfe) et la présence de squaléne dans le vaccin contre
'anthrax qui leur avait été administré. Cette hypothése a été réfutée : les anticorps contre le squaléne
peuvent augmenter aprés la vaccination, mais il n’existe pas de corrélation entre ce phénoméne et la
présence ou non de symptémes [4,5]. Les vaccins conditionnés en flacon multidose contiennent du
thiomersal comme agent conservateur.

A l'origine, il a été supposé que la plupart des personnes étaient susceptibles au virus Influenza
A(H1N1)2009 et qu’'une vaccination avec 2 doses serait en conséquence nécessaire. Des données
préliminaires des premiéres études sur la vaccination contre la grippe pandémique (H1N1) 2009 indi-
quent qu’une seule dose peut conférer une protection suffisante selon le vaccin et I'age [6,7]. A ce
jour, plus de 30 millions de doses de vaccins adjuvantés ont été distribués par les producteurs dans le
cadre de la pandémie de grippe. Selon une estimation grossiére, plus de 6 millions de doses ont déja
été administrées, dont plusieurs centaines de milliers chez les enfants et les femmes enceintes. Les
effets indésirables annoncés a ce jour dans le cadre de la surveillance post-marketing confirment le
tableau observé lors des études cliniques et le profil d’effets indésirables constaté avec les vaccins
contre la grippe saisonniére [35-37]. Des précisions concernant les réactions allergiques se trouvent
dans le paragraphe « précautions d’emploi ».

1. Vaccin de GlaxoSmithKline : Pandemrix®

Le vaccin de type fractionné Pandemrix® est cultivé sur ceufs de poules. Il contient comme antigénes
par dose (0,5 ml), 3,75 ug d’hémagglutinine A et la neuraminidase de la souche
A(H1N1)California/7/2009. L’adjuvant AS03 est une émulsion huile/eau composée de squalene, de
DL-a-tocophérol et de polysorbate 80 (Tween 80). L’antigéne et I'adjuvant sont séparés et doivent étre
mélangés avant utilisation. Un flacon reconstitué contient 10 doses a 0,5 ml. Chaque dose contient
également 5 ug de thiomersal comme agent conservateur.

Le vaccin prépandémique H5N1 adjuvanté-ASO3 a déja été administré en deux doses a quelque
10'000 personnes. Au total, 45'000 personnes ont regu un vaccin contenant I'adjuvant AS03, dans des
études cliniques. Le vaccin Pandemrix® est autorisé dés I'’age de 6 mois en Europe et dés 18 ans en
Suisse [8]. Pour ce vaccin, aucune étude concernant les femmes enceintes n’est disponible.

Immunogénicité
Une étude de dosage de I'antigéne pour le vaccin HSN1/AS03 a été menée sur 50 personnes de 18 a
60 ans qui ont recu deux doses de 3,75 ug de H5N1 plus adjuvant a 21 jours d’intervalle. Le taux de

séroprotection (anti-HA 21:40) a été de 26 % 21 jours aprés la 1° dose et de 84 % 21 jours aprés la 2°

dose ; les taux de séroconversion respectifs ont été de 24 % et 82 % (test d’inhibition de
I’'hémagglutinine) [9]. En comparaison, les taux de séroconversion respectifs ont été de 0 % et 4 % en
I'absence d’adjuvant, avec la méme dose d’antigéne. Le taux de séroconversion pour anticorps neu-
tralisants a été de 66 % et 86 % aprés la premiére, respectivement la deuxieme dose de vaccin adju-
vanté. La réponse immunitaire au vaccin adjuvanté a été indépendante du dosage de I'antigéne,
contrairement a celle au vaccin non adjuvanté. Des résultats similaires ont été obtenus sur des effec-
tifs plus grands (n = 455) et avec un dosage d’antigéne H5N1 de 7,5 ug [10]. Par ailleurs, dans une
autre étude, le taux d’anticorps neutralisant différentes souches hétérologues/dérivées a quadruplé
chez 75 % a 85 % des personnes ayant recu deux doses de vaccin adjuvanté ; en revanche, cette
immunité croisée ne s’est pas manifestée chez les personnes ayant regu le vaccin non adjuvanté
[9,11].
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Dans une étude, 925 adultes agés de 18 a 60 ans ont regu un vaccin H5N1/AS03 contenant 3,75 ug
d’antigéne [8]. Les taux de séroprotection et de séroconversion se sont élevés a 45% et 43% 21 jours
aprés la 1°® dose et a chaque fois a 94% 21 jours aprés la 2° dose.

Dans une étude portant sur 138 enfants vaccinés avec une demi-dose d’antigéne H5N1 plus adjuvant,
le taux de séroconversion contre la souche homologue a été, aprés la 2° dose, de 97 % chez les 3-5
ans et de 100 % chez les 6-9 ans. Contre une souche hétérologue/dérivée, ce taux a été respective-
ment de 71 % et 74 % [12].

Les premiers résultats avec le Pandemrix® contenant 3,75 ug d’hémagglutinine montrent un taux de
séroprotection de 100% et un taux de séroconversion de 97% 21 jours aprés I'administration d’'une
1% dose a des personnes agées de 18 4 60 ans (n = 61) [8].

Effets indésirables de la vaccination (EIV)

La sécurité du vaccin adjuvanté anti-H5N1 (15 ug d’antigene) a entre autres été examinée dans une
étude multicentrique et randomisée de phase Il : 3'802 personnes y ont regu ce vaccin et ont été
comparés a 1'269 contréles recevant un vaccin saisonnier (Fluarix®) [10]. Les effets indésirables et
leur fréquence relevés chez les 18-60 ans sont résumés au tableau 1. Aprés la 1" dose, les effets
indésirables (EIV) ont été significativement plus élevés dans le groupe H5N1/AS03 que dans le
groupe contrdle : 94 % vs 79 % chez les 18-60 ans et 76 % vs 57 % chez les plus de 60 ans. Seuls 9
des 5'071 personnes participant a I'étude (0,2 %) ont renoncé a la 2° dose en raison d’EIV. Les dou-
leurs au point d’injection ont été I'EIV le plus fréquent. Les symptémes généraux ont été, par ordre
décroissant : fatigue, myalgies, céphalées, arthralgies, sudation, frissons et fiévre. Les EIV de grade
3, qui empéchent une activité normale, ont été rares dans I'ensemble, quoique nettement plus fré-
quents dans le groupe H5N1/AS03 (0,2-5,1 %) que dans le groupe contrdle (0,1-0,5 %).

Les EIV qui ont suivi la 2° dose ont été légérement moins fréquents : 84 % chez les 18-60 ans et 69 %
chez les plus de 60 ans. Dans le groupe contrdle, dont les membres ont regu un placebo comme 2°
dose, cette fréquence a été de 40 % et de 34 % dans ces deux classes d’age respectives. Dans la
période de 51 jours qui a suivi la 1™ injection, 11 personnes du groupe H5N1/AS03 (0,3 %) et 6 du
groupe contrdle (0,5 %) ont présenté un EIV grave. Aucun des EIV graves n’a été considéré par les
investigateurs comme étant provoqué par le vaccin et tous ont disparu pendant la durée de I'étude.
Aucun EIV graves attribuable au vaccin n’a été relevé au-dela de 6 mois de suivi.

Dans une étude portant sur 138 enfants vaccinés avec 1, 9 ug d’antigéne H5N1 et une dose réduite
d’adjuvant, les douleurs locales ont été relevées chez 59 % des enfants de 3-5 ans (39 % dans le
groupe contréle) et chez 86 % de ceux de 6-9 ans (groupe contrble 67 %) [12]. Une fievre >38,0°C a
été rapportée chez 14 % des enfants de 3-5 ans du groupe H5N1/AS03 et 6 % de ceux de 6-9 ans.
Quatre enfants de 3-5 ans du groupe H5N1/AS03 (8 %) ont présenté un EIV de grade 3 (2x fiévre
>39,0°C, 2x perte d’appétit, 1x somnolence), contre aucun dans le groupe contréle. Quatre enfants de
6-9 ans du groupe H5N1/AS03 (8 %) ont présenté un EIV de grade 3 (2x céphalée, 1x symptomes
digestifs, 1x myalgies) contre un seul dans le groupe contréle (fievre >39,0°C).
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Tableau 1: Effets indésirables en % aprés la 1™ dose de vaccin H5N1/AS03 (n=3'341) vs de vaccin
saisonnier (Fluarix®, n=1"123) chez des personnes de 18 & 60 ans [10].

Symptomes H5N1/AS03 Fluarix®
% %
Douleur au point d’injection 88 65
Grade 3 5.1 0,5
Fatigue 41 25
Grade 3 2,7 0,4
Myalgies 40 21
Grade 3 2,3 0,4
Céphalées 35 25
Grade 3 1,8 0,5
Arthralgies 19 9
Grade 3 1,4 0,3
Sudation 14 9
Grade 3 50 0,1
Frissons 14 6
Grade 3 50 0,1
Fievre 237,5 °C 8 2
>39,0°C 0,2 0

grade 3 : empéche une activité normale

2. Vaccins de Novartis

a) Focetria®

Le vaccin sous-unité Focetria® produit sur des oeufs de poules contient 7,5 ug d’hémagglutinine A par
dose (0.5 ml), ainsi que la neuraminidase de la souche A(H1N1)California/7/2009 comme antigénes.
L’adjuvant MF59 est une émulsion huile/eau composée de squaléne, de trioléate de sorbitan et de
polysorbate 80 (Tween 80). Le vaccin est disponible en seringues monodoses prétes a 'emploi et ne
contient pas de thiomersal. Le nombre de doses disponibles en Suisse est limité (240'000 doses).

Focetria®se base sur le vaccin saisonnier Fluad®[13-16], produit sur des ceufs de poules et contenant
I'adjuvant MF59, autorisé depuis 1997 dans I'UE et depuis 2007 en Suisse pour les personnes dés 65
ans [17]. Prés de 46 millions de doses de ce vaccin ont déja été commercialisées dans le monde.
Selon les autorisations délivrées par 'EMEA et Swissmedic, le Focetria® peut étre administré pendant
la grossesse, selon les recommandations officielles. Le médecin doit évaluer les avantages et désa-
vantages possibles de la vaccination pendant la grossesse et la période d’allaitement. Les données
chez les femmes enceintes vaccinées avec différents vaccins grippaux inactivés saisonniers sans
adjuvant ne suggeérent pas de malformations ou de toxicicté foetale ou néonatale [17]. Les études pré-
cliniqgues avec les vaccins adjuvantés n’ont pas non plus montré d’'indices de toxicité foetale ou
d’'impact sur I'issue de la grossesse.

Immunogénicité

Le vaccin H5N1 adjuvanté au MF59 avec 7,5 ug d’hémagglutinine a été testé sur 313 personnes de
18 4 60 ans et 173 personnes de plus de 60 ans. Trois semaines aprés la 2° dose, le taux de séropro-
tection (SRH > 25 mm?, single radial haemolysis) était de 85% respectivement 80% et le taux de séro-
conversion de 85% respectivement 70% dans les deux groupes d’age (Tableau 2) [17,18]. Un rappel
a éteé effectué 6 mois apres la primo-vaccination : trois semaines aprés ce rappel, le taux de séropro-
tection était de 89% et 84% et le taux de séroconversion de 83% et 63%. Chez 471 enfants 4gés de 6
mois a 17 ans, le taux de séroprotection se montait 8 100% 3 semaines aprés la 2° dose, et le taux de
séroconversion a =2 98% dans chacune des classes d’age (Tableau 2) [17].

Une autre étude a montré que les personnes vaccinées 6 ans auparavant par HSN3/MF59 dévelop-
paient une réponse immunitaire plus rapide et plus puissante que celles ayant recu ce vaccin sans
adjuvant [19].
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Chez les enfants de 6-35 mois comme chez les adultes [15,20,21], le titre d’anticorps contre les sou-
ches grippales homologues et hétérologues a été significativement plus élevé aprés Fluad® (adjuvan-
té) qu’apres un vaccin dépourvu d’adjuvant [22].

Chez des personnes agées de 18 & 60 ans (n = 132), les premiers résultats avec Focetria® montrent
un taux de séroprotection de 96% et un taux de séroconversion de 88% avec un test d’inhibition de
I’hémagglutinine, 21 jours aprés I'administration d’'une dose. Chez les plus de 60 ans (n = 122), les
valeurs correspondantes se montent a 72% et 43% [17].

Tableau 2: Immunogénicité du vaccin prépandémique H5N1 adjuvanté au MF59 (7,5 ug
d’hémagglutinine) par groupe d’age [17,18].

Age
6-35 mois 3-8 ans 9-17 ans 18-60 ans >60 ans

21 jours aprés 1°° dose

- Taux de séroprotection * 47% 54% 59% 40% 52%

- Taux de séroconversion ** 44% 56% 57% 38% 44%

- Facteur de séroconversion*** 2,7 3,3 3,9 2,4 2,9
21 jours aprés 2° dose

- Taux de séroprotection * 100% 100% 100% 85% 80%

- Taux de séroconversion ** 98% 100% 99% 85% 70%

- Facteur de séroconversion*** 16 15 14 7,7 5,0

* SRH > 25 mm? (single radial haemolysis).
** Séroconversion ou augmentation significative du titre (>50%).
*** Rapport des moyennes géométriques avant / apres vaccination

Effets indésirables de la vaccination (EIV)

Une synthése de 64 études cliniques portant sur 20’000 personnes ayant regu un vaccin adjuvanté au
MF59 saisonnier ou pré-pandémique et sur 7’500 personnes ayant regu un vaccin sans adjuvant a
montré un risque accru de réactions inflammatoires locales et de réactions systémiques avec le vaccin
adjuvanté (58,5% versus 46,9%, RR 1,34 (IC 95%: 1,28-1,40)) [23]. La fréquence des maladies auto-
immunes potentielles (0,071% contre 0,067%) et d'autres maladies (y compris les hospitalisations et
les décés) était par contre similaire dans les deux groupes.

La sécurité d’emploi de Fluad® s’appuie sur plus de 30 études de phase | a IV portant sur un total de
11'000 sujets ; ils ont été comparés a 6'200 personnes de groupes contrbles recevant un vaccin dé-
pourvu d’adjuvant [24,25]. Les investigateurs ont établi un lien causal entre EIV grave et vaccin dans
trois cas (érythéme polymorphe, zona et pancréatite avec cholangite). Dans une étude de phase IV
randomisée en simple aveugle incluant 9'194 sujets recevant du Fluad® et 4'550 contréles (Influvac®),
750 (8,2 %) EIV graves ont été relevés dans le groupe Fluad et 386 (8,5 %) dans le groupe contrble
[24]. Un lien causal possible entre EIV grave et le Fluad® a été établi dans un seul cas, ce qui repré-
sente une fréquence inférieure a 0,05 %.

Le tableau 2 résume les EIV du Fluad® vs un vaccin sans adjuvant chez les 18-64 ans. Les douleurs
au point d’injection ont été significativement plus nombreuses aprés Fluad® qu’aprés vaccin sans ad-
juvant, ainsi que, dans une moindre mesure, les myalgies et les frissons [26]. Les EIV ont été un peu
plus rares a partir de 65 ans [24]. La surveillance du marché (27 millions de personnes vaccinées de
1997-2007) confirme la sécurité du Fluad® [24].

Dans une étude menée sur 269 enfants de 6-35 mois, ceux ayant regu Fluad® ont présenté plus sou-
vent d’EIV locaux et systémiques que les enfants du groupe controle [22]. Cependant, seule la fré-
quence des inflammations au point d’injection a été significativement plus élevée aprés Fluad® (8 vs
2 %). Les autres EIV locaux ont une sensibilité locale (33 vs 26 %), un érytheme (25 vs 22 %), une
induration (8 vs 9 %); les autres EIV systémiques ont été une irritabilité (32 vs 26 %), un changement
d’habitudes alimentaires (18 vs 17 %), une somnolence (18 vs 14 %), des pleurs inhabituels (12 vs

8 %) et une fiévre 238°C (7 vs 4 %).

La fréquence des EIV locaux et systémiques aprés la vaccination d’enfants avec un vaccin H5N1 ad-
juvanté au MF59 est présentée dans le tableau 4 [17]. L'incidence des EIV locaux a augmenté avec
I'age. La fievre a surtout été observée chez les petits enfants. Une fiévre élevée (240,0 °C) n'a été
constatée dans aucun des trois groupes d'age.
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Tableau 3: Effets indésirables en % aprés une dose de vaccin contre la grippe saisonniére adjuvanté
Fluad® chez des personnes de 18-64 ans (n=150) en comparaison avec le vaccin contre
la grippe saisonniére non adjuvanté Fluzone® (n=151) [26], ainsi qu’apreés le vaccin adju-
vanté H5N1/MF59 (7,5 ug d’antigéne) chez des personnes de 18-60 ans (n=157) [18].

Symptoémes Fluad® Fluzone® H5N1/MF59
% % %
Douleurs au point d’injection 90 64 49
graves [24] 3 1 )
Céphalées 23 21 15
Myalgies 15 6 28
Indisposition 4 1 10
Frissons 5 1
Arthralgies 3 0
Nausées 3 3
Fievre 238,0 °'C 1 0 1

Tableau 4: Effets indésirables en % apreés la vaccination de 334 enfants avec un vaccin H5N1 adju-
vanté au MF59 (7,5 ug hémagglutinine) [17].

Age
o 6-35 mois 3-9 ans 10-17 ans

Effets indésirables N = 145 N =96 N =93
1% dose

- Local 47 66 81

- Systémique 59 32 69

- Fievre 238,0 / 239 /240 °C 7/1/0 4/1/0 0/0/0

- Autres 54 36 30
2% dose

- Local 46 58 70

- Systémique 51 33 52

- Fievre 238,0 / 239 /240 °C 12/3/0 2/0/0 1/0/0

- Autres 49 31 27
b) Celtura®

Le vaccin sous-unité de Novartis (Celtura®), produit sur des cellules MDCK (cellules rénales de chien,
Madin Darby Canine Kidney), contient 3,75 pg d’hémagglutinine par dose (0,25ml), et la neuramini-
dase de la souche A(H1N1)California/7/2009. L’adjuvant (MF59) est le méme que celui qui se trouve
dans le Focetria® - mais le dosage ne représente que la moitié de celui du Focetria® (cf. plus haut).
Le vaccin est conditionné en seringues monodoses prétes a 'emploi et ne contient pas de thiomersal.
Le Celtura® se base sur deux vaccins contre la grippe saisonniére : le Fluad® destiné aux personnes
de plus 65 ans, produit sur ceufs de poules et qui contient 'adjuvant MF59 (autorisation délivrée par
I'UE 1997, et en Suisse en 2007) et I'Optaflu®, produit sur cellules MDCK, non adjuvanté, destiné aux
personnes de = 18 ans (autorisation délivrée en 2007 par I'UE et en 2009 par la Suisse) [27]. Environ
46 millions de doses de Fluad® ont déja été distribuées dans le monde. Le Celtura® est autorisé en
Allemagne dés I'age de 6 mois et en Suisse dés I'age de 3 ans. Aucun des vaccins mentionnés n’a
été étudié chez la femme enceinte.

Selon l'autorisation délivrée par Swissmedic, le Celtura® peut étre administré pendant la grossesse,
selon les recommandations officielles. Le médecin doit évaluer les avantages et désavantages possi-
bles de la vaccination pendant la grossesse et la période d’allaitement. L'utilisation du Celtura® est
assortie a la nécessité d’enregistrer les femmes vaccinées dans un registre national en cours
d’élaboration (en attendant, il est requis de tenir une liste qui permettra I'enregistrement rétrospectif
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dans le registre). Ce registre doit permettre de disposer d'un suivi et de données non disponibles au-
trement afin de confirmer l'innocuité du vaccin.

Immunogénicité

Concernant 'immunogénicité du Fluad®, vaccin adjuvanté MF59 contre la grippe saisonniére, priére
de vous référer au paragraphe traitant de 'immunogénicité du Focetria®. L'immunogénicité de I'Opta-
flu® a été testée sur 2'800 adultes et comparée a celle d’'un vaccin antigrippal saisonnier produit sur
ceufs et administré & 2'000 adultes [27-30]. La réponse immunitaire a I'Optaflu® et au vaccin contréle a
été du méme ordre de grandeur en termes de MGT (geometric mean titer), taux de séroprotection et
taux de séroconversion [34].

Chez des personnes agées de 18 a 50 ans (n=25), les premiers résultats avec Celtura® montrait, 21
jours une dose (contenant 7,5 pg d’hémagglutinine) un taux de séroprotection de 80% et un taux de
séroconversion de 76% avec le test d’'inhibition de 'hémagglutinine (IHA), respectivement de 100% et
de 92% avec le test de micro-neutralisation [6]. De nouveaux résultats provenant d’études en cours
avec 3,75 pg d’hémagglutinine sont résumés dans le tableau 5 (Paul-Ehrlich-Institut, Allemagne). Une
analyse effectuée dans un sous-groupe de personnes agées de 51 a 60 ans a montré un taux de
séroprotection de 63% et 100% et un taux de séroconversion de 56% et 97% aprés une respective-
ment deux doses de vaccin,

Tableau 5: Immunogenicité du Celtura® (3,75 ug hémagglutinine) selon les groupes d’age au test
d’inhibition de 'lhémagglutinine (IHA) [Paul-Ehrlich-Institut, Allemagne].

18-60 ans >60 ans
n=183 n=135
21°™ jour aprés la 1°® dose
- Taux de séroprotection * 7% 44%
- Taux de séroconversion ** 73% 35%
- Facteur de séroconverstion*** 12 34
21°™ jour aprés la 2°™ dose
- Taux de séroprotection * 95% 76%
- Taux de séroconversion ** 93% 69%
- Facteur de séroconverstion*** 23 9,0

* IHA >1:40
**  Séroconversion ou augmentation significative du titre (>4x).
*** Rapport des moyennes géométriques avant / apres vaccination

Effets indésirables de la vaccination (EIV)

La sécurité d’Optaflu® a été testée sur 3'100 sujets adultes vs 2'300 contrdles [27-30]. Notons que
2’200 sujets ont participé a deux différentes études. Hormis les douleurs au point d’injection, aucune
différence marquante n’est ressortie en termes d’EIV locaux et systémiques entre I'Optaflu® et les
groupes contrbles. Des douleurs au site d'injection étaient significativement plus fréquentes aprés la
vaccination avec I'Optaflu® qu'aprés la vaccination avec un vaccin de contrdle. Des EIV locaux ont été
relevés chez 25-60 % de sujets et des EIV systémiques chez 16-48 %. Les sujets de plus de 60 ans
ont présenté dans I'ensemble un peu moins d’EIV que les sujets plus jeunes. Ces études n’ont relevé
aucun EIV grave dd au vaccin. Concernant les EIV du Fluad®, priére de vous référer au paragraphe
traitant des EIV du Focetria®.
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Recommandations de vaccination

Le but de ces recommandations de vaccination contre la grippe pandémique (H1N1) 2009 est de pré-
venir les complications chez les personnes particulierement a risque d’en développer, et de réduire la
morbidité et la mortalité.

Les conditions d’'une vaccination générale de la population ne sont pas réunies a I'heure actuelle. La
Commission fédérale pour les vaccinations (CFV) et I'Office fédéral de la santé publique (OFSP) ana-
lysent régulierement les données concernant la grippe pandémique (H1N1) 2009 et ses vaccins, afin
d’adapter leurs recommandations, si nécessaire.

Sur la base des données disponibles, la CFV et TOFSP recommandent que priorité soit donnée a la
vaccination des personnes a risque accru de complications ou pouvant transmettre le virus a des per-
sonnes a risque accru de complications. Par la suite, dés que le vaccin sera disponible en quantités
suffisantes, toutes les personnes souhaitant se protéger et protéger leur entourage contre la grippe
pandémique (H1N1) 2009 et ses complications pourront se faire vacciner (vaccination complémen-
taire).

A. Lavaccination des groupes arisque accru de complications ou susceptibles de transmet-
tre le virus a des personnes arisque accru de complications représente une priorité :

1. les professionnels de santé (en contact avec des patients) et ceux en charge de nourrissons de
moins de 6 mois;

2. les femmes enceintes (de préférence dés le 2e trimestre) et les accouchées (4 premieres semai-
nes aprés I'accouchement);

3. les personnes de 6 mois a 64 ans avec maladies cardiaques ou pulmonaires chroniques (notam-
ment asthme, malformations cardiaques congénitales, insuffisance cardiaque, mucoviscidose),
troubles métaboliques chroniques ayant des répercussions sur le cceur, les poumons ou les reins
(diabéte, etc.), insuffisance rénale, hémoglobinopathie ou immunosuppression;

4. les prématurés (nés avant la 33° semaine de grossesse ou avec un poids de naissance < 1500 g)
agés de moins de 24 mois pendant la saison grippale (dés I'age de 6 mois);

5. les contacts proches (vivant sous le méme toit) groupes 2 a 4 et ceux des nourrissons de moins de
6 mois;

6. les personnes de 65 ans ou plus avec une maladie chronique (voir point 3). Ces personnes bénéfi-
ciant d’'une certaine immunité contre la grippe pandémique (H1N1) 2009.

En cas de disponibilité limitée des vaccins, il faudrait vacciner en priorité les personnes des
groupes arisque 1 a 5.

B. Vaccination recommandée complémentaire
La grippe pandémique (H1N1) 2009 peut entrainer, bien que rarement, des complications graves
aussi chez des personnes en bonne santé. La CFV et 'OFSP recommandent, dés que suffisam-
ment de vaccins seront disponibles, la vaccination de toute personne souhaitant se protéger et pro-
téger son entourage de cette grippe et de ses complications. Cette recommandation s’inscrit dans
le cadre des vaccinations recommandées complémentaires ne nécessitant pas d’atteindre une
couverture vaccinale spécifique, toute personne vaccinée contribuant a diminuer le risque de la
grippe pandémique (H1N1) 2009 pour elle-méme et son entourage.

Vaccins disponibles

Pandemrix® : personnes = 6 mois.

Le Pandemrix® n’est pas prévu pour les femmes enceintes.

Focetria® : femmes enceintes, enfants < 3 ans, enfants immunosupprimés de 3 & 17 ans (ayant déja
recu une premiére dose de Focetria®).

En raison des autorisations ainsi que de la disponibilité limitée (240'000 doses) du Focetria®, ce vac-
cin n’est destiné qu’aux trois groupes sus-mentionnés.

Celtura® : personnes = 3 ans sans immunosuppression (femmes enceintes inclues, nécessité de créer
un registre).

Les accouchées ainsi que les femmes qui allaitent peuvent étre vaccinées avec les trois vaccins.
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Schéma de vaccinations, choix du vaccin et administration

Au vu de I'extension rapide de I'épidémie du virus A(H1N1) en Suisse, des schémas de vaccination
capables d’induire rapidement une protection efficace chez un maximum de personnes vaccinées sont
a privilégier. Les tous derniers résultats des études cliniques réalisées avec les vaccins Pandemrix®,
Focetria® et Celtura®, présentés durant la semaine 47 aux autorités de santé, ainsi que les données
de pharmacovigilance collectées en Europe aprées I'administration de plusieurs dizaines de millions de
doses de Pandemrix® (y compris & des centaines de milliers de jeunes enfants), permettent de re-
commander maintenant des schémas de vaccination simplifiés, adaptés a cet objectif.

Ainsi, au vu de I'ensemble des ces données et de la disponibilité respective des vaccins Pandemrix®,
Celtura® et Focetria® en Suisse, la Commission fédérale pour les vaccinations (CFV) et I'Office fédéral
de la santé publique (OFSP) ont élaboré les recommandations de vaccinations suivantes, qui corres-
pondent a I'état le plus actuel des connaissances (20.11.2009) et sont approuvées par Swissmedic
(voir tableau 6).

- Le vaccin Pandemrix® est préférentiellement recommandé dés I'age de 6 mois, car il permet
d’obtenir une trés bonne protection en 1 seule injection (1 demi dose pour les enfants agés de 6 a
35 mois) a tout age (sauf pour les sujets immunocompromis).

L’alternative, le Celtura®, nécessite 2 injections & 3 semaines d'intervalle pour les personnes de 3 &
9 ans, ainsi que pour celles de 60 ans et plus ; pour les adultes de 40 a 59 ans, les 2 doses de Cel-
tura® peuvent étre administrées pendant la méme séance (dans deux extrémités différentes).

- Pour les enfants de 3 & 9 ans ayant regu une premiére dose de Focetria®, la 2°™ injection, qui était
recommandeée jusqu’alors en attendant les données cliniques, n’est plus nécessaire.

- Pendant la grossesse, la recommandation préférentielle d’utilisation du vaccin Focetria® est main-
tenue ; le vaccin Celtura® peut étre utilisé, mais il est assorti a la nécessité d’enregistrer les fem-
mes vaccinées dans un registre national en cours d’élaboration (en attendant, il est requis de tenir
une liste qui permettra I'enregistrement rétrospectif dans le registre). Ce registre n’ayant pas été
prévu pour le Pandemrix®, son utilisation reste non recommandée en Suisse pendant la grossesse.

- Pour les patients immunocompromis, la recommandation de 2 doses de Pandemrix® (ou Focetria®
pour les enfants qui ont déja regu une dose de Focetria® et pour les femmes enceintes) a 3 semai-
nes d’intervalle est maintenue, en conservant le méme vaccin pour les deux injections.
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Tableau 6:  Utilisation des vaccins contre la grippe pandémique (H1N1) 2009 en fonction de I'age et
des conditions médicales (état au 20.11.2009).

Pandemrix® Focetria®? Celtura®
3.75 ug HA/AS03 7.5 uyg HA/MF59 3.75 ug HA/
demi-dose de MF59
cultivés sur des ceufs de | cultivé sur des ceufs de cultivé sur cellules de
poule poule rein de chien MDCK
A1) Flacons multidoses Seringues prétes a Seringues prétes a
Age I'emploi I'emploi
2x0,5ml
6 - 35 mois 1x0,25 ml a 3 semaines (%)
d’intervalle
2x0,25 ml
3-9ans 1x0,5ml 3 a 3 semaines
d’intervalle
10-17 ans 1x0,5ml - 1x0,25 ml
18 -39 ans 1x0,5ml - 1x0,25 ml
2x0,25 ml
40 - 59 ans 1x0,5ml - a un intervalle entre 0 et
3 semaines
2x0,25 ml
260 ans 1x0,5ml - a 3 semaines
d’intervalle
selon I'age 1 ou 2 x
Grossesse 1] 1x0,5ml 0,25 ml
(registre nécessaire)
. 2x05 m 2x0,5ml Y
Immunosuppression | . ; a 3 semaines @
a 3 semaines d’intervalle "
d’intervalle

Précision concernant I'age: 3-9 ans signifie du 3°™ anniversaire jusqu’au jour précédant le 10°™ anniversaire.

Le Focetria® est dorénavant réservé aux femmes enceintes, aux enfants de moins de 3 ans, ainsi qu'aux
immunosupprimés agés de 3 a 17 ans ayant regu une premiére dose de Focetria®.

Les enfants non immunosupprimés qui ont déja recu une dose de Focetria® n'ont plus besoin d’en recevoir
une deuxiéme dose 3 semaines plus tard.

Ce vaccin n’est pas contre-indiqué, mais la protection pourrait étre insuffisante.

2)
3)

4)

Lorsque deux doses sont nécessaires, le méme vaccin devrait étre utilisé, car les modes de produc-
tion des antigénes et des adjuvants des trois vaccins sont différents

Les injections doivent étre pratiquées en intramusculaire.

La vaccination doit étre pratiquée en intramusculaire méme chez les personnes sous traitement anti-
coagulant. Les données disponibles indiquent que les patients sous anticoagulants peuvent étre vac-
cinés par voie intramusculaire avec les précautions habituelles (compression au point d’injection).
Pour les patients présentant des troubles sévéres de la coagulation, une contre-indication formelle a
une injection intramusculaire devrait faire renoncer a une vaccination.

L’administration simultanée d’une autre vaccination, en particulier de la vaccination contre la grippe
saisonniere, est possible.

Les personnes souffrant d’'immunosuppression présente une réponse immunitaire plus faible. Elles
doivent donc recevoir deux doses des vaccins Pandemrix® ou Focetria® & 3 semaines d'intervalle, ces
deux vaccins étant plus immunogénes. Les patients dont le systéme immunitaire pourrait ne pas ré-
pondre suffisamment a une seule dose de vaccin contre la grippe A(H1N1) incluent :
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- les patients oncologiques dont la chimiothérapie est en cours ou stoppée depuis moins de 3 mois, ou
pendant 2 ans aprés transplantation allogénique

- les patients avec un traitement immunosuppresseur - incluant corticothérapie (dés 20mg/j ou
2mg/kg/j pendant plus de 2 semaines), anti-métabolites (methotrexate, azathioprine, 6-
mercaptopurine...), anti-TNF (etanercept, infliximab, etc.), ou autres agents immunosuppresseurs

- les patients avec une infection a VIH (quel que soit le nombre de CD4)

- les patients avec une immunodéficience congénitale affectant la capacité de réponse anticorps et/ou
lymphocytaire T

- les patients avec une asplénie ou une dysfonction splénique, quelle qu’en soit la cause.

- les patients avec une maladie chronique diminuant les défenses immunitaires (insuffisance rénale en
dialyse, mauvais état général, ...).

Cette liste n'est pas exhaustive et laissée a I'appréciation du médecin traitant et/ou des spécialistes en

charge des patients.

La grossesse n’entraine pas une immunodéficience : une dose est suffisante (sauf aprés 40 ans avec

le Celtura).

De méme, le traitement d’interféron (sclérose en plaques) n’interfére pas avec 'immunité vaccinale.

L’administration simultanée d’autres vaccins n’a jusqu’a présent pas été étudiée. Toutefois
I'expérience avec d’autres vaccins montre qu’il est possible, si cela est effectivement indiqué,
d’administrer en méme temps d’autres vaccins, notamment celui contre la grippe saisonniére. Les
injections doivent alors étre effectuées dans I'autre membre. Aucun délai minimum ne doit étre res-
pecté entre la vaccination contre la grippe pandémique (H1N1) 2009 et les autres vaccinations.

Consulter I'information professionnelle pour I'utilisation des flacons multidoses. D’autres instructions
sont détaillées dans les recommandations spécifiques de 'OFSP
(http://www.bag.admin.ch/influenza/06411/index.html?lang=fr).

Pandemrix®: aprés reconstitution, les flacons doivent étre conservés a I'abri de la lumiére dans
I'emballage d’origine, dans un réfrigérateur a une température de 2° C — 8° C (ne pas congeler) et
utilisés dans un délai de 24 heures.

Contre-indications

- Réaction allergique grave a la premiére dose, a un précédent vaccin antigrippal ou & un composant
du vaccin.
Le Pandemrix® contient des traces de protéines d’ceuf et de poule, d’ovalbumine, de formaldéhyde,
de sulfate de gentamicine et de désoxycholate de sodium. Le Focetria® contient des traces de pro-
téines d’ceuf et de poule, d’ovalbumine, de kanamycine, de sulfate de néomycine, de formaldéhyde
et de cetyltrimethylammoniumbromide (CTAB). Le Celtura® contient des traces de cetyltrimethy-
lammoniumbromide (CTAB) et de protéines de chien, mais pas de protéine d’ceuf et de poule.

- Maladie aigué sévere (différer la vaccination).

Précautions d’utilisation

- Eviter d’administrer le vaccin contre la grippe pandémique (H1N1) 2009 pendant le 1°" trimestre de
la grossesse, afin d’éviter I'éventualité qu’un avortement spontané - fréquent en début de grossesse
- ne se produise simultanément. Un risque accru d'avortement spontané aprés vaccination contre la
grippe n'est pas prouvé. Dans d’autres pays (USA, GB), la vaccination contre la grippe est recom-
mandée durant toute la grossesse.

- Patients allergiques : une réaction allergique éventuellement sévére est susceptible de survenir
aprés n’importe quelle vaccination. Un traitement médical conforme et une surveillance doivent étre
assurés.

Les déclarations de la Suéde concernant le Pandemrix®, montrent que, les réactions allergiques ne
surviennent pas seulement dans le cas d’allergie a un des composants des vaccins, mais égale-
ment chez des personnes souffrant déja d’autres allergies.

- Les femmes qui allaitent peuvent étre vaccinées.

- IIn’y a pas de risque accru de survenue d’effets indésirables des vaccins lors de vaccination pen-
dant la période d’incubation (par ex. aprés contact avec une personne malade) ou chez les person-
nes qui ont déja eu la maladie. La vaccination est également indiquée chez les personnes a risque
accru de complications, ayant déja souffert d’'une maladie d’allure grippale (exception : test spécifi-
que H1N1 positif, il n’y a pas de test sérologique disponible).

- De plus, les indications figurant dans les notices d’'information sur les produits doivent étre prises en
compte.
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Vaccination contre la grippe saisonniére

La vaccination contre la grippe saisonniére est indiquée selon les recommandations habituelles
[31,32]. Il est recommandé aux médecins d’administrer ce vaccin dés qu’il sera disponible. Le vaccin
contre la grippe saisonniére ne protége pas contre la grippe pandémique (H1N1) 2009. Les deux vac-
cins peuvent, si vraiment nécessaire, étre administrés en méme temps ou a n’importe quel intervalle
de temps.

Mise en oeuvre de la vaccination et prise en charge des codts

L’organisation des vaccinations incombe aux cantons. lls déterminent comment les vaccinations vont

étre effectuées sont organisées : dans les cabinets médicaux, dans les hépitaux, dans des centres de
vaccination ou dans une combinaison de ces possibilités. Des informations spécifiques a chaque can-
ton sont a disposition sur le site Internet : www.pandemia.ch

Les frais de vaccination contre la grippe pandémique (H1N1) 2009 seront pris en charge conjointe-
ment par la Confédération, les cantons et les assurances obligatoire des soins.

La vaccination est gratuite, et exempte de franchise et de la quote-part.

Le codt du vaccin pandémique est pris en charge par la Confédération. Les colts de la vaccination
proprement dite ainsi que le matériel nécessaire a cet effet seront remboursés aux cantons sur la
base d'une facture collective (correspondant au nombre de vaccinations effectuées par trimestre)
selon I'Institution commune LaMal dans les 60 jours aprés réception de la facture. Les frais pour
I'exécution des vaccinations doivent étre facturés par les médecins aux cantons respectifs.
L’assurance obligatoire des soins rembourse aux cantons un montant forfaitaire de 17,15 francs par
vaccination contre la grippe pandémique (H1N1) 2009. En accord avec la Conférence suisse des di-
rectrices et directeurs cantonaux de la santé (CDS) et les représentants du corps médical (Fédération
des médecins suisses (FMH) et Conférence des Sociétés cantonales de médecine (CCM)), un prix
indicatif de 19,50 francs par vaccination a été convenu pour les vaccinations effectuées dans le cabi-
net d’'un médecin praticien.

Déclaration des effets indésirables de la vaccination (EIV)

Pour surveiller efficacement et en permanence la sécurité des nouveaux vaccins contre la grippe pan-
démique (H1N1) 2009, Swissmedic a développé un systéme basé sur Internet pour déclarer les effets
indésirables suspectés des vaccinations (EIV) des vaccins contre la grippe pandémique (H1N1) 2009
(systéme PaniFlow) [33]. Le lien vers I'adresse Internet de PaniFlow pour les déclarations des EIV est
activé sur la page d’accueil de Swissmedic (http://www.swissmedic.ch/pandemieportal.asp) depuis le
démarrage de la campagne de vaccination.

Les spécialistes sont priés de:

- saisir en ligne via le systeme PaniFlow tous les EIM respectivement les EIV suspectés pour
lesquels un vaccin contre la grippe pandémique (H1N1) 2009 entre en ligne de compte ;

- envoyer les effets indésirables d’'un médicament (EIM) suspectés de tous les autres médica-
ments, notamment les vaccins contre la grippe saisonniére, les médicaments antiviraux et
tous les autres médicaments, aux centres régionaux de pharmacovigilance avec le « formu-
laire jaune des EIM » usuel.

Conformément a la loi sur les produits thérapeutiques, tous les EIM resp. EIV graves sont en principe
a déclarer immédiatement, de méme que tout nouvel effet indésirable. Par grave, il faut entendre des
réactions avec un cours létal ou menagant la vie, menant a des séquelles permanentes, une malfor-
mation congénitale ou hospitalisation, ou qui ont par ailleurs une importance médicale (par ex. non
répondeurs). Par nouveau, il faut entendre les complications qui ne sont pas ou insuffisamment men-
tionnées dans l'information sur les médicaments.

Sont a déclarer toutes les réactions / événements graves ou inhabituelles, indépendamment de
I'appréciation d’'un lien de causalité avec la vaccination, qui :

- sont survenues dans les 8 semaines aprés une vaccination

et

- sont le motif principal d’'une consultation médicale

et

- ne sont pas clairement dues a une autre cause.
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Sont a déclarer en particulier:

- réactions d'hypersensibilité systémiques prononcées, réactions d'organe (p. ex. convul-
sions, névrite, arthrite, thrombopénie), toutes formes de maladies autoimmunes, nouvel-
lement apparues ou aggravées, ainsi que les réactions locales étendues (p. ex. tuméfac-
tion dépassant deux articulations ou persistant plus de 6 jours);

- flambée inattendue de réactions connues ou inconnues (eu égard a des problémes de lot
possibles).

Ne pas déclarer les réactions bénignes telles que fievre <39°C, réaction locale limitée, céphalée Ié-
gére ou sensation de vertige, sauf si elles se manifestent plus fréquemment qu’a I’accoutumée.

Office fédéral de la santé publique
Division Maladies transmissibles

Commission fédérale pour les vaccinations
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