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I Liens d’intérét dans le domaine de la vaccination
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Influenza vaccine effectiveness and genetic diversity: insights from end-of-
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Allan De Clercq?, Francois Blanquart®, Vincent Vieillefond<, Benoit Visseaux®, Claire Nour Abou Chakra®,
Marta C Nunes®", Alexandra Jacques?, Stéphanie Haim-Boukobza", Valentin Wehrle', Guillaume Deleglise/,

Thomas Duret), Sibylle Bernard-Stoecklin®, Danielle Perez Bercoff!, Bruno Lina*™, Marie Anne Rameix-Welti"",
Laurence Josset*™, Vincent Enouf', Antonin Bal®™ and The RELAB study group”

Données francaises d’efficacité vaccinale (EV) en vie réelle 24-25 Durée prolongée 10 semaines
Co-circulation inhabituelle des 3 virus

. _ . _ _ _ CV 45% = 65 ans
Réseau RELAB (1 600 labo de ville) détection grippe PCR triplex ou quadriplex Excés de 14 100 décés supplémentaires

Etude de type test négatif : 20 650 positifs (27%) / 57 054 négatifs (73%)
EV tout age 44% ( IC 95% :41- 48%) ; EV +65 ans (n=17 487) 25% (IC 95% : 18-31%)

A, Evolutien of Vacoine Eflecivenass Estimales
15 days - 6 months afer vaccnalion

Virus A EV 26% ( IC 95%: 18-34%)  virus A 23% ; (IC 95% 13-32%) i
Virus B EV 75% (IC 95% : 66-82%) virus B 57%; (IC 95% : 41-48%)

0.4 .

Positifs 90,2% non vaccinés (p<0,001) 03 .1
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RAPID COMMUNICATION

Interim vaccine effectiveness against influenza virus

among outpatients, France, October 2025 to January

I Contexte épidémiologique 2026

Allan De Clercg®* , Frangois Blanguart? , Vincent Vieillefond* , Benoit Visseaux® , Alexandra Jacques® , Stéphanie Haim-Boukobza”
» Valentin Wehrle® , Guillaume Deleglise® , Thomas Duret® , Sibylle Bernard-5toecklin*® , Danielle Perez-Bercoff* , Antoine
Oblette*** , Bruno Lina*** , Marie Anne Rameix-Welti**** , Laurence Josset***, Vincent Enouf* , Antonin Bal** , on behalf of the
RELAB study group*
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Données frangaises d’EV en vie réelle Saison précoce, pic S1 ( 9eme s)
Octobre 2025 a janvier 2026 (S1) Circulation A (H1/N1) 54,2%
> A (H3N2) 44,9% (sous clade K)
CV 44,2% > 65ans (30% vaccins améliorés)

Number of sequences

Réseau RELAB détection grippe PCR triplex S YTTTTEE R YT T T TITL Y
5 451 positifs (22,5%) / 18 816 négatifs (73%) N Hauts-de-France

Prévisions de la trajectoire & 4 semaines
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EV tout age 36,42% ( IC 95% : 29,7-42,5) ; Virus AEV 36,84% ( IC 95% : 28,4- 44,0%)
EV+65ans (n=5706) 27,74% (IC95% : 16,7- 37,3%)
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Positifs 87,1% non vaccinés (p<0,001)

Part des syndromes grippaux
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Euro Surveill. 2026;31(2):https://doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2026.31.2.2500992 Prévisions de la dynamique de I'épidémie de grippe en France hexagonale, saison 2025-2026. 2026-1-27 Institut Pasteur SPF
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I Actualités vaccinales grippe

RECOMMANDER
DES STRATEGIES DE SANTE PUBLIQUE

RECOMMANDATION Vaccination Contre
la grippe
saisonniere des
personnes de
65 ans et plus

Place des vaccins Efluelda et
Fluad

Validé par le Collége le 10 avril 2025

Vaccination contre la grippe saisonniére des personnes de 65 ans et plus has-sante.fr



https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2025-05/vaccination_contre_la_grippe_saisonniere_des_personnes_de_65_ans_et_plus._place_des_vaccins_efluelda_et_fluad_recommandation.pdf

I Les vaccins améliorés du sujet agé en France 60

Efluelda : hautement dosé (sanofi

Fluad : adjuvanté (Séqirus)

Vaccin grippal inactivé trivalent

Virion fragmenté trivalent

Produit ceufs embryonnés

60ug d’hémagglutinine/souche

Traces ceuf ( ovalbumine) formaldéhyde
Seringue préremplie a UA 0,5mL IM (SC)
Fluzone high-dose USA 2009

Vaccin grippal inactivé trivalent

Antigénes de surface avec adjuvant MF59C.1
Produit sur ceufs embryonnés

15ug d’hémagglutinine/ souche

Traces ceuf (ovalbumine ou des protéines de poulet)
kanamycine, sulfate de néomycine, formaldéhyde,
hydrocortisone, bromure de cétyltriméthylammonium(CTAB)

Seringue préremplie a UA 0,5mL IM uniquement
AMM USA 2015




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

| ORIGINAL ARTICLE

Meilleure protection contre la grippe du vaccin Efficacy of High-Dose versus Standard-Dose

Influenza Vaccine in Older Adults

haute dose (HD) versus le vaccin standard doSe (SD) cren ousumie o, s ourirs mo. s imma. oo,

Daniel Kirby, B.Sc., John Treanor, M.D., Avi Collins, B.Sc.M.,
Richard Pollak, D.P.M., Janet Christoff, R.M., John Earl, M.D.,
Victoria Landolfi, M.Sc., M.B.A., Earl Martin, D.O., Sanjay Gurunathan, M.D.,
Richard Mathan, D.O., David P. Greenberg, M.D., Madia G. Tornieporth, M.D.,
Michael D. Decker, M.D., M.P.H., and H. Keipp Talbot, M.D., M.P.H.

Essai d’efficacité clinigue randomisé controlé USA Canada
~ 32 000 sujets > 65 ans Age moyen 73,3 ans
67, 2% avec au moins une comorbidité , 33,7% au moins 2 comorbidités

Critére principal : grippe confirmée biologiquement

Vaccin trivalent HD | Vaccin trivalent SD | Efficacité relative (%) Y4 des cas de grippe non
N =15 892 N=15911 [IC 95%] prévenus par le SD

n (%) n (%) pourraient étre évités
Nbre de cas de grippe confirmée 228 (1,4) 301 (1,9) 24,2 [9,7 ; 36,5] par le HD

Efficacité cliniqgue HD > SD dans la prévention de la grippe confirmée biologiguement chez les plus de 65 ans



Comparative effectiveness of high-dose versus standard-dose
influenza vaccination on numbers of US nursing home
residents admitted to hospital: a cluster-randomised trial

Stefan Gravenstein, H Edward Davidson, Monica Taljaard, fessica Ogarek, Pedro Gozalo, Lisa Han, Vincent Mor Lancet Respir Med 2017;
5 T3E-46

Le vaccin trivalent HD réduit significativement les hospitalisations oo
par rapport au vaccin trivalent SD chez les résidents d’'EHPAD b

Essai clinique randomisé en clusters, controlé

823 EHPAD USA, ~ 53 000 résidents comorbides Remarques et limites :
-Taux d’hospitalisation 2 a 4 fois

inférieurs a ceux d’une circulation

Age moyen 83,6 ans 92% vaccinés contre le pneumocoque

Saison 2013-2014 circulation virus A (HIN1) virus A H3N?
Critére principal : efficacité relative du vaccin grippal trivalent HD / SD -Absence de documentation
dans la prévention des hospitalisations liées a une infection respiratoire virologique de la grippe
Critéres d’évaluation Réduction de Risque relatif ajusté Valeur du p
I'incidence (%) [IC 95%]
Hospitalisations liées une infection 12,7% 0,873 [0,776 ; 0,982] 0,023
respiratoire
Hospitalisations pour pneumonie 20,9% 0,791 [0,267 ; 0,953] 0,013

Hospitalisations toutes causes 8% 0,915 [0,863; 0,970] 0,0028



Le vaccin HD réduit les hospitalisations
par rapport au vaccin SD Données francaises

Etude de cohorte rétrospective francaise Base de données de I’Assurance Maladie (SNDS)
Appariement 1:4 score de propension Saison 2021-2022 ( 30 juin 2022)
Adultes > 65 ans 405 385 HD et 1 621 540 SD Comorbidités: 1 ~30% ;> 2~ 23%

Age moyen 77,4 ans vaccination COVID>96% pneumocoque 11%

Critére principal : Hospitalisations liées a la grippe

Taux d’H par
Groupe vaccinal 100 000 années-personne EVr [IC 95%] Valeur p
[IC 95%]
HD-QIV 69,47 [59,64-80,92] 23,29 [8,38-35,77] 0,003
SD-QIV 90,53 [84,68-96,78]
Analyse de sensibilité incluant les H pour grippe avec un code COVID19
HD-QIV 70,31 [60,42-81,83] 23,61 [8,88-35,96] 0,003
SD-QIV 92,00 [86,10-98,29]
Analyse de sensibilité durant le pic de la saison
HD-QIV 52,63 [44,17-62,71] 27,38 [11,05-40,70] 0,002
SD-QIV 72,36 [67,15-77,97]

SNDS :

inical Microbiology and Infection 30 [2024) 1592-1598

lists ilable at Sci Direct

Clinical Microbiology and Infection

journal homepage: www.clinicalmicrobiologyandinfection.cam

ELSEVIER

Original article

The relative effectiveness of a high-dose quadrivalent influenza
vaccine versus standard-dose quadrivalent influenza vaccines in older
adults in France: a retrospective cohort study during the 2021-2022
influenza season

Hélene Bricout *, Marie-Cécile Levant ', Nada Assi “, Pascal Crépey °,
Alexandre Descamgs “, Karine Mari °, Jacques Gaillat °, Gaétan Gavazzi "*,
Benjamin Grenier “, Odile Launay *, Anne Mosnier °, Fanny Raguideau ,
Laurence Watier 'Y, Rebecca C. Harris '', Ayman Chit '?

Remarques et limites :
-Cocirculation SARS-Cov2+++
-Epidémie virale atypique :
cocirculation virus A (HIN1) puis
virus A(H3N2) avec pic final en avril
et intensité modérée

-Priorisation du HD pour les séniors
a risque avec plusieurs
comorbidités (SFGQG)

Systeme National des Données de Santé /EVr Efficacité Vaccinale relative



Effectiveness of high-dose influenza vaccine against

Le vaccin HD a démontré une protection

level pooled analysis

hospitalisations in older adults (FLUNITY-HD): an individual-

Su pé rieure par rappo rt au SD contre les s Dyey Joharse, Derie Modi,Jcobe Parda-Seca,Caren Rodriguez Tenis-Sénchez, Matthes M Loiaconc,Rebecea C Hari,

Marine Dufournet, Robertus van Aalst, Ayman Chit, Carsten Schade Larsen, Lykke Larsen, Lothar Wiese, Michae! Dalager-Pedersen,
Brian L Claggett, Kira Hyldekaer Janstrup, Carmen Duran-Parrondo, Marta Pifieiro-Satela, Martin Cribeiro-Gonedlez, Mdnico Conde-Pdjaro,

C O m I I C a t I O n S ra Ve S d e | a r I e Susana Mirds-Carballal, fuan-Manwel Gonzdlez-Pérez, Scott D Solomon, Pradeesh Siapalan, Cynl Jean-Marie Marted, fens Ulrik Stahr jensen,
Federico Martingn-Torres, Tor Biering-Savensen, for the DANFLU-2 Study Group® and the GALFLU Trial Team*

Analyse poolée pré-spécifiée des données individuelles de 2 essais harmonisés
DANFLU-2 ~ 332 000 sujets agés > 65 ans Danemark saisons 22/23 ; 23/24; 24/25
GALFLU ~ 134 000 sujets agés 65-79 ans Espagne saisons 23/24 ; 24/25

Age moyen 73,3 ans au moins 1 comorbidité ~ 49%

79% vaccinés contre le pneumocoque /96% COVID 19

Critére principal : hospitalisation pour pneumonie /grippe

HD-IIV SD-IIV EVr brut
Critéres d’'évaluation (n =233 311) (n =233 009) IC 395 % valeur
n (%) n (%) (ICa 95 %)

Hospitalisation pour pneumonie ou grippe (CP) 1,312 (0.56) 1,437 (0.62) 8,8 (1,7 a 15,5) 0,0082
Hospitalisation pour toute maladie cardio-respiratoire 4,720 (2.02) 5,033 (2.16 6,3 (2,5a 10,0) < 0,0006
Hospitalisation pour la grippe confirmée 249 (0.11) 365 (0.16) 31,9(19,7a42,2) < 0,0001
Hospitalisation toutes causes 19,921 (8.54) 20,348 (8.73) ,2(0,3a4,1) 0,048
Mortalité toutes causes confondues 1,421 (0.61) 1,437 (0.62) 1,2 (-6,3 3= 0.38
Hospitalisation pour grippe 164 (0.07) 271 (0.12) 39,6 (26,4 a 50,5) N.A.

Hospitalisation pour pneumonie 1,161 (0.50) 1,187 (0.51) 2,3 (-6,0a 10,0) N.A.

Lancet 2025; 406: 2425-34
Published Online
October 17, 2025

hitpsy// doi.org/10.1016/
S0140-6736(25)01742-8

Remarques et limites :

-La plus grande analyse
poolée HD 466 320 adultes
> 65 ans

-Absence de tests
systématiques contre la
grippe

-Potentielle hétérogénéité des
essais ( diagnostic, tests,
codage..)

- Absence de significativité
pour DANFLU 2 seul ou
GLAFLU seul



| Originally Published 10 November 2025 | 8 (M) Check for updates
High-Dose vs. Standard-Dose Influenza
Vaccine and Cardiovascular Outcomes in

Le vaccin HD réduit significativement les Older Adults: The FLUNITY-HD Prespecified

Pooled Analysis

hospitalisations pour maladies cardio-VasCUlQIres i e s wumus s rs s

¢ Harris ©  Marine Dufournet @ | srow auL . for the DANFLU-2 Study Group and the GALFLU Trial Team  AUTHOR INFO & AFFILIATIONS

et en particulier pour I'insuffisance cardiaque e ———"
Analyse secondaire de FLUNITY-HD L
Remarques et limites :
107 700 (23,1%) comorbidités CV dont 13 003 patients (2,8%) avec ATCD d’IC a I'inclusion -Une efficacité prouvée du SD
Evaluation I'efficacité de HD par rapport au SD contre les conséquences CV spécifiques et dans la prévention des
chez les participants présentant une maladie CV préexistante evenements CV jusqu'a 30%*

-Efficacité constante entre les

PHDHI el EVr brut deux essais sur 3 saisons
(n=233311) (n =233 009) (IC 3 OF 25 Valeur p i |
N (% (% OE 5%) grippales

-Diminution de la puissance

Hospitalisation pour toute maladie cardio-

4720 (2.02) 5033 (2.16) 6,3 (2,5a 10,0) 0.001 statistique
respiratoire _
e . -Des données manquantes sur
Hospitalisation pour toute maladie . .
2692 (1.15) 2880 (1.24) 6,6 (1,6 4 11,5) 0.010 la nature de I'insuffisance
cardiovasculaire .
cardiaque
Hospitalisation pour insuffisance cardiaque 267 (0.11) 339 (0.15) 1,3(7,4 a33,2) 0.00 _Une efficacité similaire aux
Hospitalisation pour infarctus du myocarde 369 (0.16) 346 (0.15) -6,5 (-23 T8 0.41 traitements (glifozine) dans la
Hospitalisation pour fibrillation atriale 812 (0.35) 856(0.37) 5,3 (4,44 14,0) 0.27 reduction des hospitalisations
o . des patients insuffisants
Hospitalisation pour AVC 545 (0.23) 574 (0.25) 5,2 (-6,8a 15,8) 0.39 . 53
cardiaques <
Déces cardiovasculaire 360 (0.15) 352 (0.15) -2,1(-18,6a12,1) 0.79

1 Vaccination as a new form of cardiovascular prevention: a European Society of Cardiology clinical consensus statement: With the contribution of
the European Association of Preventive Cardiology (EAPC), the Association for Acute CardioVascular Care (ACVC), and the Heart Failure

IC : insuffisance cardiaque CV : cardio-vasculaire
syt laqu lo-vascuial Association (HFA) of the ESC 2 McMurray JJV, New England Journal of Medicine. 2014 3 Martinez FA, New England Journal of Medicine. 2019



Un contexte épidémiologique avec une couverture vaccinale
insuffisante chez les plus de 65 ans et un excés de mortalité qui
souligne I'importance de renforcer la protection vaccinale

Une efficacité vaccinale limitée du vaccin standard en
particulier sur le virus A (H3N2)

Des données de supériorité dans plusieurs études pour le
vaccin High Dose : réduction des cas de grippe, des
hospitalisations et protection contre les complications graves

Recommandations pratiques :

Prioriser le vaccin HD chez les sujets agés de plus 65 ans et en
particulier ceux avec des comorbidités

Cibler les résidents d’EHPAD

Sensibiliser pour améliorer les couvertures vaccinales

Ne pas oublier les mesures barriéres




I Merci pour votre attention




