\[accmatlon des femmes
encelntes Contreia grippe: ¢
Ilmpact
Daﬁ iel Floret
Unlversn@o Claude BernardQJ_yonl

RICAI 12 décembre 2016



Com‘llts d’'intérét

 Ancien présndent du CTV (2007- 2016)
 DPI c@nsultable Sur Www. kcsp.fr

. PgeS|dent (bénévole) dgd Groupe d Etudesqﬁ
q,een Préventologie (stmcture d expertlsﬁ de
~ Mesvaccins. net)



http://www.hcsp.fr/

Rationnel: proteger les femmes enceintes
de la grlppg ‘et de ses conseqguences

* La grosses@e est identifiée comme un facteur de
gravite gcé la grippe, méme en l'absence de co-
morbl,a‘ites (Neuzil 2001; Irving 2601; Dodds 2007),  «*
marﬁe Si une surmortalité (}és femmes encemtgé
@o%st enregistrée que Ious“ des pandemies ¢

& De méme, le rlsque (}é mort foetale ou dee
prématurité n’a ete«ﬂocumente que lorssdes
pandémies, mais’des études ont mQ,mre une
augmentatlon«cdes avortements Iogs des

epidemies_ 1<) grippe saisonniére’ (Anselem O:
Presse Med 2013)



Taux d’hospitalisation liees a la

grippe chez es femmes enceintes
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Rationnel: proteger de la grippe les
nourﬁssons < 6 MOIS
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Mortalité liée a la grippe en fonction de I’age
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Rationnel: les femmes enceintes
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répondent-aux vaccins grippaux

pragnant
at d. [22], 2004 Bengladeshi women in
Laman &t &l the third timester
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Spering m— 230 pragnarg @3men
at dl_ [24) 2006-20M0end (73 dirst, )23 second,
HiMA 142 ﬂ'i{dﬁh’ma&ter. T3
vaccingtion aly postpartum,
2008-2040 weskE postparium
o
. &
Christian Saazonal IV, &~ 28 pregnant womean
at d. [35) 2 1—2E1&0 (average gestational age
,\’ 28.4 wesks) and 249
O
Y non-pregant women
&
Q
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Schlsudecker  Baasonal IV 29 pregnart wormean, al
at d_[31] 2011-20d2 timesters, 22
non-pregnant women
Grester than 96% of
participants received
vaccine in the prior year
Machi et al. Seaszonal IV, 2116 pregrant women
30 011-202, were enrolled, 1062
2012-203 received IV, and 1054
received placsbo. Al
trimestars included. An
HW positiee subsst was
inciuded
ey et al. Saazonal IV, 20 pregnant women,
{18 2012-2M3 sacond and thid
timesters, 18
non-pregnant women.
Significanthy fewer

pregnant women had
received the vaccination
in the prior year
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post-vaccination

Berum cytokines (prior 1o,
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titers pre- and 1 month
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HI tiers pre- and post-
waCcinagtion

ABrcination. Infuenza

proteciion for
H3NZ 98%, and B 45%. Ra1|n:
of maternal o infant tiers at

daivery ranged from 0.7 fo 1.7

Seroprotection for HIM2 varied
from 65 to 95% and between
75 and 8E% for HIN1 siraira.
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89 va. B5%), HAN2 (81 va.
3%, and B (B3 va. 100%) \0
wiere not-statisticaly
There warne a0 no si
diffarances in
Ser'.:-prl:tamiusl%\.ﬁ
*?.!—ID:I'}LJ;QMZ' 100%, B
&4, . Post-vaccination
HIN ST 152.53 pregnant
wipfA0.46 control, HINZ GMT
2.0 pregnant ve. 241.0

EFEion

R

o
a’,’-\-:::-n‘trc\l

Hl tiers pre \-;;:::an:.t@

end 28-35 days <0

post-vaccinati nsﬂl'l..hlple

influenza di

endpoints Walstad
S

©Q~

Hl titers, WM titers, and
plasmablast identification
pre- and post-vaccination

Seroprotection to H1N1

93.3%, HENZ TE.0%, and B
96%. Owverdll vaccine efficacy of
prewventing confimmed influenza
54 4%, Semprotection in
Hi-irfected was 48.6% H3N2
and 6B.E% HIN1, but vaccine
efficacy was T0.6% in this
subsat

Seroprotection HINT 1007,
H3N2 94.4-100%, B
77.8-9000%. HI and VMM titars
wiere strongly comaeted for
each stran. Plasmabissis
1.32% pregnant ve. 0.46%
conirol 7 days post-vaccination
p=0.03)
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of the cytokine responsas
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La vaccination grlppglre

induit une réponse igmune

comparable a c@ffe des

femmes de m%me age

non encelntgs guel que soit
le trlmes:[cPe de grossesse

\c')

e‘“ .k.“-":.-'ﬁ.l".-’a'l-: .:u.En"CA {2015)

.'n:gﬁ..ﬁﬂga'.r:n].f and clinical efficacy of

©Q-

& inflwenza vaccination in pregrancy.

Front. immunol. 6289
doi- 1035389 mmu 2015002585

a‘ frontiers

in Immunology




Rationnel: les anticorps vaccinaux
sont transm"b de la mére a I'enfant

Serums provenant de 311 meres vaccinees au 3° trimestre et de 292 nourrissons
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Figure 1. Frnp%lql‘(i’nns of Immunized Mothers and Their Infants with Hemag-
| glutination-Inhibition (HAI) Titer of 1:40 or Greater.

Steinhoff MC & al. Influenza immuinization in pregancy- Antibody responses in mothers and infants.

N Engl J Med 2010; 362: 1644- 6



Qui vaccine contre la grippe les
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femmes aﬁcelntes en Euroloe’7
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Avec quelles couvertures
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Influenza Vaccination Coverage Among Pregnant Women —

United Stateg$ 2014-15 Influenza Season
Ding H, & al WR / September 18,2015 / Vol.64 / Mo.36
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n=1702 & a provider a provider no um%rls'edir
i ) . . .
S recommendation recommendation rec rshiendation
< and offer but no offer & n=1331
ol n=1,107 n=246 &
o o

2014- 2015: 50,3% des “?Qémmes enceintes vaccinées durant ou avant le grossesse
(20% en 2008- 2009)
Les femmes a qui un PS arecommandé et proposé la vaccination sont
vaccinées a 67,9%




Et.en France?
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. Vaccmatlomdes femmes enceintes: pandémie

/0/

(2009) Q@Jnerallsee en 2012 (HcsP. 16 février 2012. !

http: //\/W\A/y&hcsp fr/Explore. (:ql/avmaioportsdorrgaalne’?clefr -260 ) P

\\G’J

- CV_2009- 2010 et 2010- 2@&1 < 10% (Privileggio I?ﬁ&
aI@éMC PublicHealth 2013;13: 246} &

o . N/accination pandemlqye 2009- 2010: CV ¢
©  —23% (Mereckiene J, &at Influenza A(HlNl)pdmOQ#vaccmatlon

policies and coveragee:m Europe. Euro Surveill. &
2012;17(4):pii= 200@4’ Available online: o

http: [, eurosw\/elllance org/ViewArticle. a§<|'0x’>Art|cleld 2006
4) o“'% Q5°

©

— 22,7% (B%ﬁ“eA & al. Vaccine 2010,
doi:10.1016/j.vaccine.2010.09.096)


http://www.hcsp.fr/Explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=260

Grippe salsonnlere 2 etudes recentes
o-t‘:ontradlctowes

Vaccination of pregnant women 1@}\1:1 ance™ Influenza during pregnancy: Incidence, vaccination coverage and
attitudes toward vaccination in the French web-based cohort
G-GrippeNet Loubet P, & al

Vaccination de la femme enc c:rr%@?: France

. Gaudelus ", A. Martinot©, F. Denn‘* J1-P. nghl O. Chevaillier!, T. Lery £,

P. Pujol &* R. gd:?hen Vaccine 34 (2016) 2390-2396 .
Médecine et maladies i'{é&;. euses 46 (2016) 424428 @&&&
3¢ &
éé,f\" 3153 femmes enceintes: &
V)
300 mg#es d’enfant < 12 mois éﬁ@/o vaccinées avant ou pendqzﬁ la
Q\/ estimée (2014) 7% ¥ grossesse (saison 2014- 2)@‘15)
& & CV ajusteée: 26% (20 084%)
\(}'} 06\)6'
o & Raisons pour ne pasfs’e vacciner

risque pout;ePenfant (23%)

11% sensibilisées par un PS poy:r
pas prog@se (16%)

une vaccination contre la grlg,pe (56% a .
la vaccination en général) inutilest16%)

0@ rlsqﬂe pour elle (8%)
32% seraient prétes %qSe faire vacciner
contre la grippe si conseillé par un PS

(52% contre la coqueluche)

Raisons pour se faire vacciner
Appartenance groupe a risque (22%)
Protéger son enfant (21%)

Se protéger (11%)
Recommandation d’'un PS (8%)



Vaccines for preventing influenza in healthy adults (Review)

Vaccination des femmes enceintes

8
Demicheli V, Jefferson T, M—Ansary LA, Ferroni E, Rivetti A, Di Pietrantonj C

\Z
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e La Cochrane 2014 a exclu I'étude de Zaman

(compara"teur inadéquat!!!!)
. Effets‘estlmes limités: &
t;\ét;'accmer 92 femmes encelnfes(63 201) pour ewtep“i
< cas d'ILI & &

(\
"L

< — Vacciner 27 femmes gﬁcelntes (18- 85) pour. e“vner 1
cas de grippe conflr«mee au laboratoire ch@z le
nourrisson @cf“ &

«0‘)

— I admlmstratlgh "des vaccins grlppaum%alsonmers
n'entraine p@s de risque d’avortement ou de déces
néonatal

Cochrane Database of Systematic Reviews 2014, Issue 3. Art. No.: CD0012609.
DOI: 10.1002/14651858.CD001269.pub5.
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Does influenza vaccingfon improve pregnancy outcome?

Methodological 1ssu€§\ and research needs http: ”d;{_dm,mg;11],11]15;'};;3,;.3“.9_1[}]5,;13_1]41
David A. Savitz P Dgs’ﬁayne B. Fell <, Justin R. Ortiz¢, Niranjan Bhat®-
& &
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& &
La vachn“atlon contre la grippe  ° o

@Est efficace pour prévenir, & grippe des femmes eﬂcelntes
y""’ et des nourrissons duraﬁt les premiers mois &

X 0\}’&

© A

Ne pose pas de prol;démes de sécurité
Mais il n’existe pas actugﬁ’ement d'evidence solg@é gque cette
vaccination réduit le rls*'que d'issue defavorabLé de le grossesse
(mort foetale, prem@fﬂmte retard de crmssgﬁce)

©Q-



Profil de sécurité du vaccin grippal
chez Iae-femme enceinte
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« Pasde rlsqﬂe particulier lié a la vaccination des
femmes gnceintes contre la grippe saisonniere.

& S~

. Toutetms &
— Aﬁcune etude contrbiee (plug, vrai aujourd’hui) &

b Le nombre de femmes mg&uses dans les études dﬂe
s* cohorte ne dépasse pags7500 &

N
&

°© — Le nombre de femm@% vaccinees durant Ie premier
trimestre est < 75Q:\°

* |Les études reaILsees durant la pande?nle de

2009 ont contﬁme la bonne toleraﬁce des

vaccins g\}pﬁ)aux chez la femme*enceinte, méme

avec adjuvant (Tavarez F Vaccine 2011; 29: 58-65 )

Skowronski DM, De Serres G. Is routine influenza immunization warranted in early
pregnancy? Vaccine (2009), doi: 1016/j.vaccine.2009.03.079



Efficacité Qhez la mere: 3 RCT

» Bengladesh, Zaman Ketal. N Engl J Med 2008;
3509: 1555-&64 316 couples mere- enfant.
Vaccma,ﬁon TIV ou Pneumocogue, 3° trimestre.
EV IL¥ 35,8% (3,7- 57,2) g

. Astmue du Sud Mahdi SA# & al. N Engl J Med,
Qb14 371: 918- 31: 2116 femmes encemtesT—llH
—et 194 HIV+ TIV O placebo EV grlppes
confirmées: & &

— Femmes HIV-: 5@ 4% (14,5- 71,2)
— Femmes HI\&F p= 0,03 o

« Mali Tapia MD & al. Lancet ID 2016; 16: 1026-
35: 4193 femmes TIV ou MCV. EV grippes
confirmées: 70,3% (42,2- 85,8)



Efficacité chez la mere: études
observatlonnelles

« USA: Thomﬁson MG,& al. Clin Infect Dis 2014; 58:449—
57. Etude cas/temoin: 2 saisons- 100 grippes/
192 LH grippe — et 200 témaifis. EV 44% (5- 72)
cgﬁ’[re ILI grippe — et 53%;@*(29 72) contre non@eﬂ_l

-@@Austrahe Reagan AK, &l. Vaccine 2016; 34; 3649

* 56. Cohorte 34 701 Jémmes. EV passag@ aux
urgences pour ILJ"“ 71% RR 0,19 (0, 05‘- 0,68).
Hospltallsatlom»bour ILI: 65% RR @35 (0,13-
0,97) @@"’



Efficacite chez le NRS: 3 RCT

\\° M Engl ) Med 201437 1:918.31.
Zaman K et al. N Engl J Medg»ioos 359: 1555-64 DOl 10-1056/NE]Moal <a1450
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Maternal immunisation with trivalent inactivated influenza
vaccine for prevention of influenza in infants in Mali:
a prospective, active-controlled, observer-blind, randomised

X%
. & Lancet Infect Dis 2016
&
phase 4 trial ¢ o
c’&\ Published Online
Milagritos D Tapia, Samba O Sou@ﬁnubou Tamboura, Ibrahima Téqueté, Marcela F Pasetti, Mamoudou Kodio, Uma Onwuchekwa, May 31, 2016
_s\‘&‘ hitp:/ /dx.doi.org/10.1016/
& 51473-3099(16)30054-8
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4193 femmes Q{SP]I recoivent soit un vaccin TIV. ©§0|t un vaccin MCV4
EV (grippe @hflrmee) sur 6 mois 33,1% (3,7- 53,9%) (ITT)
37,6% (7,6- 57,8) (per protocol)
Sur 4 mois: EV 67,9% (35,7- 85,3) ITT
70,2% (35,7- 87,6) per protocol



Etudes(gbservationnelles

« Benowitz I, &al CID 2010; 51: 1355- 61: cas témoin
(NRS d@ mére vaccinée ou non vaccinee. EV a
6 mmé(preventlon hospltallsailon pour grlppe)
9 5% (61,7- 98,1) Q@
°E|ck AA & al Arch Pediatr Aﬁolesc Med 2011; 165 404-

©¢ 11: cohorte (1169 enjénts) EV a 6 mois gﬁsque
de survenue de Ia grippe confirmee) ; 1% RR:
0,59 (1C95 0, 3}- 0,9). EV (risque @“"‘
d’ hospltallsaﬂon pour ILI): 39% RR: 0,61 (IC95
0,45- 0,84)



Etudes observationnelles

‘0

« Dabrera G, &al Eurosurveillance 2014, 19 (45): 2-7.
UK 2013<"2014. EV & 6 mois: prévention de la
grippe: %71% (24- 89%), prévestion
hogﬁltallsatlon 64% (6- 8&%) o

. Sﬁaklb JH, & al. Pediatrics. 2016 Jun;137(6). pii:
d‘ 620152360 doi: 10. 1542£1§eds 2015-2360. COh@‘i‘te
249 387 enfants et,\q’z’45 386 femmes CV 10%

(2005- 2014). E\1°a 6 MoIS
— ILI: 64% RR 0 3@£(o 26- 052) &
— Grippe conflrm)ee 70% RR 0,30 (0,19- 0 46)

— Hospltallsaﬂon pour grippe: 81% RR 0,19 (0,06- 0,6)



Cost-effectiveness of seasonal inactivated influenza vaccination
among pregnant women

b‘
Jing Xu#* Fangjun Zhou*? G%rrle Reed”, Sandra S. Chaves”, Mark Messonnier?,
&
Inkvu K. Kim® & Vaccine 34 (2016) 3149-3155
&
@Q’Q
6:2«
0{\
&
Base case results for vaccination strate%tgmong pregnant women in the United States. ‘\&"9
3¢ 2 Moderate P{@h:l Moderately sever&v\(\
‘-‘,\0 (2010-2011) ,@, 011-2012) (2012-2013) \QF’
o & N7

Mother ‘DQS‘ & L

Averted hospjtahzatlgﬁ 3100 _\Q}\‘z’ 1181 3626 Q-Q

Averted DUtpatIE%@ISItS 406,668 Q@é‘ 20,528 1 14,23\?’
Infants ) & &

Averted hosgialization 1925 & 704 &ﬁjg

Averted ogi\patient visits 33972 \0’:\ 12,929 Q\°41 769
Total (‘?} 6\\)& \Q"‘a

Dirgg®medical cost saved (USS) 116018240  o° 45,002,614 < 162,206,155

Indirect cost saved (US%) 4,622,804 ,@} 1,724,501 O 5,205,207

Societal cost saved (US$) 120,641 ,ﬂq@) 46,727,115 ) c}@@ 167,411,362

Program cost (US$) 77,600388 77,600,363 -\E':& 77,600,368

Net savings/costs (US$) 43,048,676 (30,873,253) 8‘0\ 89,810,994

QALY saved 33,5“” 123 & 610

Cost per QALY saved &Q\DST—S&VIHE 250,689 (o'\ Cost-saving

~ =
6\ \d?*

Hypotheses: @V 52,2%- EV femmes 73%, NRS< 6 mois: 63%
La vaccination est « cost saving » lors des épidémies modérement severes (2012- 13)
ou modérée (2010- 11) Elle n’est pas cout efficace lors des épidémies legéres (2011-12)



Allison T, & al. EEX PLOS CUUGW[S e 2015 February 25:7
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Perception de la gravité de la grlgpe et de la coqueluche pendant la grossesse et
mteratlon de se faire vacciner

>
S
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<& 100

80 -
. = Not likely to get
= Not likely to get
vaccinated 60 - vacanated 3’3
&

40 N

m Likely to get uLikely 1o get e‘.’;w

vacoinated 20 - ‘Zr vacanated NG
ed &

Percert

,,{Q"D " Serious  Not Serious Don't know/ & Serous Nt Serious  Donknow/
&&“ (n=238) (n =74) Missing & {n = 262) (n =42) Missing
%b (n=13) Q (n=20) \00
’\0 Inﬂuenza Portuulo ob\}(}
. » .
Perce@ﬂ‘on de la graV|te de la grlppe et de I@C‘coqueluche dang1es 6 premigrs mois et
intention de s% faire vacciner o

100 - 100 - ¢
80 + 80 - &
= Not fikely to get 8‘ = Notlikely to gat
60 vacanated E 60 vaccinated
& 40 & 40

i Likely to get

20 g b 20 1 proc Al
0 4 0

Sern Not Serious  Don't know/ Serious Nd Senous Don't know/
(n £283) (n = 36) Missing (n = 298) (n=22) Missing
(n =86) (n=4)
Influenza Pertussis

(p=0.08) (p=0.004)
Un pourcentage S|gn|f|cat|f de femmes restent réticentes a se faire vacciner pendant la

grossesse en depit de la connaissance des risques liés a la maladie pour leur enfant
et pour elles mémes



Emconclusmn
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e || existe desormals des données robustes
prouvancf gue la vaccination des femmes

encejaﬁtes contre la grippe safsonnlere
:b«Les protége contre la gnpp@ éof*‘e’
& — Protege le nourrisson (wrant les 4-6 premlers nois de
°  lavie /\O&Q,@Q .c,e*‘”“"f\
* Le probleme est «

— De la motlvauﬁn des PS a proposer. Qétte vaccination

— Del acceg@ablllte de cette vaccination par les
femmes, y compris apres recommandation



