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Kantone schwierig und aufwendig
war die Impfstofflogistik, insbeson-
dere dass Pandemrix® in 500er Pa-
ckungen ausgeliefert und fiir die Belie-
ferung der Praxen umgepackt werden
musste (Zeitaufwand proportional zur
Bevolkerungszahl).

Ausblick

Aus den Erfahrungen der HIN1-Pan-
demie 2009 konnen auf allen Ebenen
und von allen beteiligten Partnern ver-
schiedene Lehren im Hinblick auf den
Umgang mit kiinftigen Pandemien ge-
zogen werden. Dabei darf es nicht
um gegenseitige Schuldzuweisungen
gehen, sondern darum die guten und
schlechten Erfahrungen zu analysie-
ren. Wihrend die Sachverhalte bei
laufender Pandemie bisweilen unvoll-
standig oder auf falschen Datengrund-
lagen basierend dargestellt wurden,
besteht jetzt Zeit fiir faktenbasierte
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und seriose Analysen und die daraus
abgeleitete Formulierung von Verbes-
serungsmassnahmen. Das BAG hat
am 28. Januar 2010 in einem Debrie-
fing mit den Kantonsirztinnen und
-drzten sowie weiteren Partnern den
Rahmen fiir eine Analyse und Evalua-
tion der Pandemiebewiltigung gebo-
ten. Im Kanton Bern ist eine ent-
sprechende Veranstaltung mit den
kantonalen Partnern im April 2010 ge-
plant.

Im BAG-Bulletin vom 8. Mirz 2010
werden Uberlegungen zur «Strategie
nach der Pandemiewelle 2009 und
Ausblick auf 2010» angestellt und Auf-
gaben formuliert, die von allen Part-
nern gemeinsam anzugehen sind [4].
Der letzte Satz der Publikation fasst
zusammen, was auch wir oft vertreten
haben: «... geht es darum, sich in der
Kunst zu iiben, genug, aber nicht zu
viel zu tun.»
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Abschliessend darf und muss auch
festgehalten werden, dass rund um
die Bewaltigung der gliicklicherweise
nicht sehr gefiahrlichen, aber trotz-
dem komplexen und herausfordern-
den HIN1-Pandemie 2009 auch sehr
Vieles gut funktioniert hat.
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Vaccination contre la grippe pandémique

(H1N1) 2009

La grippe pandémique, qui a com-
mencé a circuler en février/mars 2009,
se propage actuellement encore dans
le monde. On avait anticipé que ce
virus provoquerait une vague de
grippe plus sérieuse qu'a l'accoutu-
mée. La symptomatologie de la grippe
A (HIN1) 2009 est, dans I'ensemble, la
méme que celle d'une grippe saison-
niére courante, si ce n'est qu’elle af-
fecte rarement les personnes de 65 ans
ou plus. Les complications s’observent
principalement en présence d’'une ma-
ladie chronique, chez les femmes en-
ceintes et chez les enfants en bas age —
surtout les nourrissons.

Le vaccin traditionnel contre la grippe
saisonniére ne protége pas contre le
virus A (HIN1) 2009. Des vaccins ci-
blant spécifiquement ce virus ont été
développés, selon les mémes procédés
que ceux employés pour les vaccins
contre les virus saisonniers.

Conséquences de la pandémie

de grippe 2009

En aott 2009, on a estimé que si la
pandémie de grippe A (HIN1) 2009
devait toucher la Suisse dans les
mémes proportions que 'hémisphere
Sud pendant I'hiver austral, il faudrait
s’attendre a un taux d’infection de 15 a
35%, correspondant a2 300 000-500 000
400-2000
hospitalisations, dont 15 4 20% néces-

consultations médicales,
sitant un traitement aux soins inten-
sifs pour une durée moyenne de 14
jours, et aussi des déces. En chiffres
absolus, les cas graves seraient éven-
tuellement moins nombreux que lors
d’'une vague de grippe saisonniére de
forte intensité. Toutefois, contraire-
ment a la grippe saisonniére, la majo-
rité des hospitalisations et des déces
(80%) devraient concerner des en-
fants, des adolescents et des adultes de
moins de 65 ans, surtout ceux d’entre

eux présentant des facteurs de risque.
Une estimation grossiére indique que
la présence d'une pathologie chro-
nique augmente d'un facteur supé-
rieur a dix le risque d’hospitalisation
lié a la grippe pandémique. Le risque
d’hospitalisation chez les femmes en-
ceintes (surtout dans la deuxiéme moi-
tié de la grossesse) est multiplié par 4
ou 5, par rapport aux femmes non en-
ceintes [1].

Vaccins

Les vaccins commandés pour la Suisse
sont adjuvantés. Des études d'immu-
nogénicité et de sécurité concernant
ces vaccins sont devenues disponibles
a partir du quatriéme trimestre 2009.
Les trois vaccins contiennent du squa-
léne comme principal composant de
leur adjuvant, une molécule organique
qu'on trouve dans plusieurs végétaux
et qui est également produite par les
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animaux et 'Thomme. Un aspect impor-
tant est que les adjuvants renforcent la
réponse immunitaire spécifique, per-
mettant de réduire la quantité d’anti-
géne par dose et peuvent également
conférer une protection contre des
virus de la grippe apparentés.

Des études ont prouvé la sécurité de
préparations comparables, contenant
les mémes adjuvants, chez les enfants
des l'age de six mois et les adultes.
Le vaccin contre la grippe A (HIN1)
2009 contient un nouvel antigéne,
mais I'expérience montre que les mo-
difications effectuées chaque année
sur les composantes antigéniques du
vaccin saisonnier ne modifient pas
fondamentalement leur sécurité d’em-
ploi.

Pour ces vaccins, aucune étude concer-
nant les femmes enceintes n’est dispo-
nible. Il existe cependant une expé-
rience considérable avec les vaccins
saisonniers sans adjuvant.

On est parti du principe que la plupart
des personnes étant naives pour le
nouveau virus, une vaccination avec
deux doses serait nécessaire. Clest
pourquoi 13 millions de doses ont été
commandées, de maniére a pouvoir
couvrir 80% de la population. Les don-
nées des premieres études sur la vacci-
nation contre la grippe pandémique
(HIN1) 2009 ont cependant indiqué
qu'une seule dose peut conférer une
protection suffisante [2, 3].

Vaccin de GlaxoSmithKline
(Pandemrix®)

1l s’agit d'un vaccin de type fractionné
contenant 3,75 pg par dose d’hémag-
glutinine, ainsi que de la neuramini-
dase de la souche A (HIN1) Califor-
nia/7/2009. Celle-ci est cultivée sur
ceufs de poules embryonnés. L'adju-
vant AS03 est une émulsion huile/eau
composée de squaléne, de DL-o-toco-
phérol et de polysorbate 80 (Tween
80). Ce vaccin contient du thiomersal
comme agent conservateur, en tres fai-
ble concentration (5 pg/dose).
L'expérience avec des vaccins simi-
laires concerne le vaccin prépandé-
mique H5N1, déja administré en deux
doses a quelque 10000 personnes, et
d’autres vaccins contenant l'adjuvant
AS03 administrés a environ 45000
personnes. Depuis 2008, le vaccin pré-
pandémique bénéficie en Suisse et

dans 1'Union Européenne (UE) d’'une
autorisation «mock-up»' pour les
adultes [4].

Des études de dosage de l'antigéne
pour le vaccin H5N1/AS03 ont montré
que la réponse immune apreés deux
doses est élevée, alors qu’elle est insuf-
fisante aprés une dose. Le taux de
séroprotection a été de 26% apres la
premiére dose et de 84% apres la
deuxieme dose [5]. En comparaison,
les taux de séroconversion respectifs
ont été de 0% et 4% en l'absence d’ad-
juvant. Par ailleurs, le taux d’anticorps
neutralisant différentes souches hété-
rologues 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
recu le vaccin non adjuvanté [5, 6].
Enfin, dans une étude portant sur 138
enfants, le taux de séroconversion
apres la deuxieme dose a été de 97%
chez les 3-5 ans et de 100% chez les
6-9 ans.

La sécurité du vaccin adjuvanté anti-
HS5N1 a entre autres été examinée
dans une étude multicentrique et ran-
domisée de phase III: 3802 personnes
y ont regu ce vaccin et ont été compa-
rées a 1269 controles recevant un
vaccin saisonnier non adjuvanté
(Fluarix®) [7, 8]. Les effets indésirables
ont été significativement plus fré-
quents dans le groupe H5N1/AS03,
mais pas plus séveéres que dans le
groupe controle. Les douleurs au point
d'injection ont été l'effet indésirable le
plus fréquent; les symptomes géné-
raux ont été, par ordre décroissant: fa-
tigue, myalgies, céphalées, arthralgies,
sudation, frissons et fievre. Aucun
effet indésirable grave attribuable au
vaccin n'a été relevé apres six mois de
suivi.

Vaccins de Novartis

(Celtura® et Focetria®)

Le vaccin sous-unité Celtura®, produit
sur des cellules rénales de chien,
contient 3,75 pg par dose d’hémagglu-
tinine de la souche A (HIN1) Califor-
nia/7/2009, ainsi que de la neuramini-
MF59
émulsion huile/eau composée de squa-

dase. L’adjuvant est une

lene, de trioléate de sorbitol et de poly-
sorbate 80 (Tween 80). Le vaccin sous-

unité Focetria® contient le méme
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adjuvant, mais I'antigéne est produit

sur ceufs de poule embryonnés, et est

dosé a 7,5 pg d’hémagglutinine par
dose. Ces vaccins ne contiennent pas
de thiomersal.

La production de ces vaccins est simi-

laire a celle de deux vaccins saison-

niers déja autorisés en Suisse:

— Fluad® produit sur ceufs de poule
embryonnés et contenant 'adjuvant
MF59, destiné aux personnes de plus
65 ans; pres de 46 millions de doses
ont déja été utilisées dans le monde.

— Optaflu®, produit sur cellules rénales
de chien sans adjuvant et destiné a
des personnes de plus de 18 ans.

L'immunogénicité d'Optaflu® est du

méme ordre de grandeur que celle des

vaccins saisonniers produits sur des
ceufs embryonnés [9]. Le Fluad® gé-
nere chez les sujets de plus de 65 ans

une réponse immunitaire supérieure a

celle des vaccins non adjuvantés [10].

Il en va de méme pour la réponse im-

munitaire a 'égard de virus hétéro-

logues [10, 11]. Un vaccin H5N1 adju-
vanté au MF59 a démontré chez des
adultes un taux de séroprotection de

72-76% apres la deuxieme dose indé-

pendamment de 1'Age et du dosage de

I'antigéne (7,5 ou 15,0 pg) [12]. Un

rappel effectué chez des personnes

vaccinées six ans auparavant par

H5N3/MF59 développait une réponse

immunitaire plus rapide et plus puis-

sante que chez celles ayant recu ce
vaccin sans adjuvant [13]. Chez les
enfants de 6-35 mois comme chez
les adultes, le titre d’anticorps contre
les souches grippales homologues et
hétérologues a été significativement
plus élevé apres Fluad® (adjuvanté)
qu'aprés un vaccin dépourvu d’adju-

vant [14].

Hormis les douleurs au point d’injec-

tion, plus fréquentes avec Optaflu®,

aucune différence marquante n’est
ressortie en termes d’effets indésira-
bles locaux et systémiques en compa-
raison avec un vaccin produit sur
ceufs. La sécurité d’'emploi de Fluad®
s‘appuie sur plus de 30 études de

1 Examen et approbation, mais sans autorisation
de mise sur le marché d’un vaccin pandémique
virtuel (vaccin «mock-up») dans la phase interpan-
démique pour un virus a potentiel pandémique
pour lequel la population a vacciner est immuno-
logiguement naive.
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phase T a IV [15]. Les douleurs au
point d’injection ont été significative-
ment plus nombreuses apres Fluad®
qu'aprés vaccin sans adjuvant, ainsi
que, dans une moindre mesure, les
myalgies et les frissons [14]. Dans une
étude menée sur 269 enfants de 6-35
mois, les effets indésirables locaux et
systémiques n'ont pas été significati-
vement plus fréquents chez ceux ayant
recu Fluad® que chez les enfants du
groupe controdle [16].

Recommandations de vaccination
Le but des recommandations de vacci-
nation est de prévenir les complica-
tions chez les personnes particuliere-
ment a risque d’en développer, et de
réduire la morbidité et la mortalité.
Sur la base des données disponibles, la
Commission fédérale pour les vaccina-
tions (CFV) et I'Office fédéral de la
santé publique (OFSP) ont estimé que
les conditions d'une vaccination géné-
ralisée de toute la population (vaccina-
tion de masse) n’étaient pas réunies.

Vaccination recommandée pour les

groupes a risque

La vaccination était prioritaire pour

les personnes a risque accru de com-

plications et/ou susceptibles de trans-

mettre le virus a des personnes a

risque accru de complications:

1.les professionnels de santé (en
contact avec des patients) et les pro-
fessionnels en charge de nourris-
sons de moins de 6 mois;

2.les femmes enceintes (de préférence
dés le deuxiéme trimestre) et les
femmes apres 'accouchement;

3.les personnes agées de 6 mois a 64
ans avec maladies cardiaques ou
pulmonaires chroniques (notam-
ment asthme, malformations car-
diaques congénitales, insuffisance
cardiaque, mucoviscidose), troubles
métaboliques ayant des répercus-
sions sur le ceeur, les poumons ou les
reins (diabete, etc.), insuffisance ré-
nale, hémoglobinopathie ou immu-
nosuppression;
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4.les prématurés agés de moins de
24 mois pendant la saison grippale
(des l'age de 6 mois);

5.les contacts proches (vivant sous le
méme toit) des personnes citées aux
points 2, 3 et 4, ainsi que 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 bénéficient d’'une
certaine immunité contre la grippe
A (HINT1) 2009.

Vaccination recommandée
complémentaire

La grippe pandémique (HIN1) 2009
pouvant entrainer, bien que rarement,
des complications graves aussi chez
des personnes en bonne santé, la CFV
et TOFSP ont recommandé, des que
suffisamment de vaccins seraient dis-
ponibles, la vaccination de toute per-
sonne souhaitant se protéger et proté-
ger son entourage de cette grippe
pandémique.
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Schéma vaccinal

Les données des études avec les vac-
cins A (HIN1) 2009 indiquent que,
selon l'age et le vaccin, une dose
unique de vaccin est suffisante [2, 3].
Si deux doses sont nécessaires (par ex.
chez les patients immunosupprimés),
elles sont généralement données a
trois semaines d'intervalle (d’autres
instructions sont détaillées dans les
recommandations de 'OFSP, publiées
sur Internet).

Limitations et précautions
d’utilisation
Les vaccins ne doivent pas étre admi-

nistrés avant 'age de 6 mois. Ils sont
contre-indiqués en cas de réaction al-
lergique grave a la premiére dose, a un
précédent vaccin grippal ou a4 un com-
posant du vaccin. Le Pandemrix® et le
Focetria® contiennent des traces de
protéines d'ceuf de poule. En cas de
maladie aigué sévere, il est recom-
mandé de différer la vaccination. Il est

préférable d'éviter d’administrer le

vaccin contre la grippe A (HIN1) 2009
pendant le premier trimestre de gros-
sesse, afin d’éviter 'éventualité qu'un
avortement spontané — fréquent en
début de grossesse — se produise si-
multanément. De plus, les indications
figurant dans les notices d’informa-
tion sur les produits sont & prendre en
considération le cas échéant.
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