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Monsieur le Président du

Haut Conseil de la santé publique

18 place des cing Martyrs du lycée Buffon
75014 Paris

Objet : Saisine du Haut Conseil de la santé publique relative a ’actualisation de la vaccination
contre la grippe saisonniére de I’enfant et de la femme enceinte

PJ: Avis du Haut Conseil de la santé publique relatif a la vaccination contre la grippe
saisonniére de I’enfant et de la femme enceinte, en date du 1% février 2008

Alors qu’elle a longtemps été considérée comme une maladie de I'adulte, il a ét€ établi au
cours de la derni¢re décennie que la grippe touchait massivement les enfants qui ont, par
ailleurs, une place majeure dans la dissémination du virus dans la communauté. Cette infection
est, chaque année, a I’origine de nombreuses hospitalisations, notamment chez le nourrisson de
moins d’un an. Dans cette tranche d’4ge, la mortalité liée a la grippe est significative. Le risque
d’hospitalisation des enfants porteurs de maladies sous jacentes est aussi élevé que chez
’adulte.

Par ailleurs, le risque d’hospitalisation pour complications cardio-respiratoires semble plus
élevé chez la femme pendant la grossesse qu’en dehors. Chez le feetus, les effets de I'infection
grippale sont difficiles a apprécier.

Interrogé en 2006 par le ministre en charge de la santé sur I’intérét d’une vaccination contre
la grippe saisonniére de ’enfant, le Conseil supérieur d’hygiene publique de France (CSHPF) a
constitué un groupe de travail sur ce sujet, en I’élargissant a I’étude de la vaccination contre la
grippe de la femme enceinte. Le groupe de travail a analysé a partir de la littérature :

- les données, frangaises et internationales, sur le poids de la grippe, le risque
d'hospitalisation, les formes graves et la mortalité liés a la grippe chez l'enfant et chez la
femme enceinte ;

- les données sur I'efficacité de la vaccination contre la grippe chez les enfants en fonction
de l'dge ;

- les données sur les vaccins contre la grippe, sur leurs effets secondaires et sur les effets
d'une vaccination itérative a long terme ;

- les données sur 'immunité de groupe : effets de la vaccination contre la grippe des
enfants sur la population, et notamment sur les populations a risque ;

- ainsi que les politiques vaccinales au niveau européen et international.

A Iissue des travaux du groupe, I'immunogénicité des vaccins existants contre la grippe
était considérée comme insuffisamment étudiée chez I’enfant. De méme, leur efficacité chez le
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nourrisson de moins de deux ans n’était pas démontrée et il n’existait aucune donnée chez les
moins d’un an. En conséquence, le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) recommandait
une protection indirecte des nourrissons de 0-6 mois, présentant des facteurs de risque, par la
vaceination contre la grippe saisonniére de leur entourage familial.

Par ailleurs, le HCSP ne recommandait pas la vaccination généralisée contre la grippe
saisonniére de la femme enceinte en ’absence de données suffisantes sur I’efficacité et la
tolérance de ce vaccin dans cetle situation ainsi que sur I’impact de la grippe durant la
grossesse, tant chez la mére que chez le foetus (cf. avis du 19 février 2008 en PJ').

Aucune actualisation de cet avis n’avait été réalisée depuis cette date. Cependant, du fait du
risque de formes graves de grippe A(HINI)pdm09 identifié chez les femmes enceintes, y
compris celles sans terrain particulier, le HCSP recommandait leur vaccination avec un vaccin
monovalent pandémique lors de la saison 2009-2010.

En décembre 2010, lors d’une actualisation de la stratégie vaccinale contre la grippe, le
HCSP recommandait I’ élargissement de la vaccination aux femmes enceintes sans comorbidité
associée. En effet, les données épidémiologiques montraient que le virus A(HIN1)pdm09 en
circulation conservait des caractéristiques du virus pandémique. Par ailleurs, la valence
A(HIN1)pdm09 entrait dans la composition des vaccins trivalents saisonniers.

La publication de nouvelles données dans la littérature, en particulier au décours de
I’épisode pandémique et de la saison hivernale 2010-2011, pourrait faire évoluer la stratégic
nationale de prévention de la grippe.

De méme, la mise a disposition en France de nouveaux vaccins contre la grippe (par
exemple le vaccin vivant atténué par pulvérisation nasale) est susceptible de modifier les
recommandations existantes.

En conséquence, je souhaiterais savoir s’il est opportun de définir de nouvelles
recommandations vaccinales contre la grippe saisonniére de I’enfant et de la femme enceinte,
en complément de celles figurant dans le calendrier vaccinal 2011.

Je souhaiterais pouvoir disposer de I’avis du HCSP dans les meilleurs délais et au plus tard a
la fin du mois de janvier 2012.

Je vous prie d’agréer, Monsieur le Président, I'expression de ma haute considération.

s iviitocspdfavimcappertsiheypu200ROR00_Ginppe pdf

! Disponible sur le site du HCSP : lhtip:/4
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1 - Introduction

Le 1° février 2008, le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a produit un rapport et un
avis sur la vaccination contre la grippe saisonniére des enfants et des femmes enceintes [1].

En dépit du fardeau reconnu de la grippe chez I'enfant, d'un risque accru de déces lié a la
grippe chez les nourrissons et du réle démontré des enfants dans la propagation des
épidémies de grippe dans la communauté, le HCSP n’a pas recommandé la vaccination
systématique des enfants agés de plus de 6 mois contre la grippe. Il s'est limité a
recommander une protection indirecte des nourrissons agés de moins de 6 mois, a risque
tres élevé de complications de la grippe, par la vaccination de l'entourage. La raison
essentielle de cette recommandation trés restrictive était I'absence de démonstration de
I'efficacité des vaccins grippaux inactivés chez les jeunes enfants.

La vaccination des femmes enceintes (en dehors de celles ayant d’autres facteurs de risque
de grippe compliquée) n'a pas été retenue non plus en raison de I'absence de données
suffisantes sur I'efficacité et la tolérance de ce vaccin dans cette situation ainsi que sur
I'impact de la grippe durant la grossesse, tant chez la mére que chez le feetus.

Depuis cette date de nombreux événements sont intervenus :

e La pandémie de 2009 a apporté une meilleure connaissance de la grippe et des
facteurs de risque de grippe compliquée ou mortelle. Ainsi, la surmortalité de la grippe
chez les jeunes enfants s’est confirmée. Les femmes enceintes ont également été
victimes de formes respiratoires graves de la grippe, nécessitant le recours a des
techniques agressives de réanimation (ECMO - Extra Corporeal Membrane
Oxygenation) et a l'origine d’'une |étalité accrue. Les personnes obéses, jusque la non
ciblées par les recommandations vaccinales ont représenté une population a risque
élevé de formes compliquées et de décés. En 2011-2012, on constate que le virus
pandémique A(H1IN1)pdmO9 a peu évolué et continue a circuler tout en gardant ses
caractéristiques de virus pandémique en matiére de type de population touchée et
d’agressivité.

e Bien que I'adhésion a la vaccination n’ait pas été a la hauteur des recommandations, la
vaccination a cependant été pratiquée dans des populations habituellement peu
vaccinées, notamment les enfants et les femmes enceintes. Des études d’efficacité
sont maintenant disponibles. La mise en place d'un suivi spécifigue de
pharmacovigilance a permis de recueillir des données importantes et fiables de
tolérance des vaccins grippaux dans ces populations.

e En 2008, si des études avaient montré que la vaccination contre la grippe des femmes
enceintes permettait la transmission passive d’anticorps au nouveau né, aucune étude
probante ne permettait de démontrer que ces anticorps d’origine maternelle
protégeaient efficacement le nouveau né et le nourrisson contre la grippe. De telles
études sont maintenant disponibles.

o Enfin, un des obstacles majeurs a la vaccination contre la grippe des enfants était
'absence de démonstration d’'une efficacité protectrice chez les jeunes enfants. Le
développement du vaccin vivant atténué a permis de faire la preuve de lefficacité
protectrice de ce vaccin dans les tranches d'age les plus basses ainsi que sa
supériorité par rapport aux vaccins inactivés. Ce vaccin a fait I'objet d'une
recommandation d’utilisation en date du 21 octobre 2011 [2] chez les personnes agées
de 24 mois a 17 ans révolus. Bien que, pour des raisons de tolérance, ce vaccin ne
puisse pas étre utilisé avant I'dge de 24 mois, sa mise a disposition justifie de
reconsidérer la problématigue de la vaccination des enfants contre la grippe. Toutefois,
a ce stade, des études complémentaires sont nécessaires, hotamment des études
d’acceptabilité d’'un vaccin a renouveler chaque année. En outre, I'arrivée probable
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dans les prochains mois d’'un vaccin inactivé comportant un adjuvant et utilisable dés
I'age de 6 mois risque a nouveau de changer la donne. Ce point sera donc étudié dans
un second temps.

Références

[1] Haut Conseil de la santé publique. Avis relatif a la vaccination contre la grippe saisonniére de
I'enfant et de la femme enceinte. 1* février 2008.
Disponible sur http://www.hcsp.fr/docspdf/avisrapports/hcspa20080201 Grippe.pdf (consulté
le 31/01/2012).

[2] Haut Conseil de la santé publique. Avis relatif a la vaccination contre la grippe saisonniére par
le vaccin Fluenz® (suspension pour pulvérisation nasale, vaccin grippal vivant atténué). 21
octobre 2011.

Disponible sur http://www.hcsp.fr/docspdf/avisrapports/hcspa20111021 grippefluenz.pdf
(consulté le 31/01/2012).
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2 - Rappels sur la surveillance épidémiologique et virologique de la
grippe en France

L'Institut de veille sanitaire (InVS) coordonne la surveillance de la grippe en France. Le
dispositif de surveillance de la grippe associe une surveillance épidémiologique et
virologique.

La surveillance épidémiologique comprend plusieurs niveaux.

» Dans la communauté, la surveillance de la grippe, en métropole, est assurée par le
Réseau unifié, composeé :

o de médecins libéraux du réseau Sentinelles® animé par I'lnserm et I'Université
Pierre et Marie Curie (UMR S 707) ;

o du Réseau des Groupes régionaux d’observation de la grippe? (Grog) animé
par la coordination nationale du Grog ;

0 d'un réseau de médecins du Service communal d’hygiéne et de santé (SCHS)
de la ville de Toulouse.

Ce réseau estime auprées d'un échantillon de médecins libéraux, le nombre
hebdomadaire de patients consultant pour un syndrome grippal, défini par une fievre
supérieure a 39°C, d'apparition brutale avec myalgies et signes respiratoires.

Des données complémentaires sont recueillies par les deux réseaux historiques de la
surveillance de la grippe : le réseau Sentinelles et le Grog.

Par ailleurs, les médecins du Grog réalisent dans les régions de France
métropolitaine (hors Corse) des prélévements des patients consultant pour une
infection respiratoire aigué, définie par l'apparition brutale d’au moins un signe
respiratoire (toux, rhinite, coryza...) et d’au moins un signe général évoquant un
contexte infectieux aigu (fievre, faiblesse, maux de téte, douleurs musculaires,
malaise ...). En Corse, les médecins du réseau Sentinelles réalisent les prélevements
de patients consultant pour syndromes grippaux.

Dans les Antilles francaises et sur I'lle de la Réunion, des réseaux de médecins
sentinelles sont également existants.

Une surveillance spécifique des foyers d’infections respiratoires aigués survenues en
collectivités de personnes agées est également en place.

» A [I'hépital, la surveillance s’appuie sur le suivi du nombre de passages et
d’hospitalisations pour grippe a partir d'un réseau hospitalier de services d’'urgences
(réseau Oscour®) et du nombre d'admissions en service de réanimation. Ces
données permettent un suivi en temps réel. La surveillance s’appuie également de
facon ponctuelle sur les données du Programme de médicalisation des systémes
d’'information (PMSI).

» La surveillance des déces se fait en temps quasi réel par le nombre de certificats de
déces recus par les mairies, quelle que soit la cause et avec un délai de prés de deux
ans par I'analyse réalisés par le CépiDc des causes de décés notées sur le certificat.
La certification électronique, mise en place en 2008, représente 5 % des déces et ne
permet pas pour le moment d’analyser en temps réel les décés dus a la grippe.

! Réseau Sentinelles : http://www.sentiweb.fr)
? Réseau des Groupes régionaux d’observation de la grippe : http://www.grog.org/
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La surveillance virologique est coordonnée par le Centre national de référence (CNR) des
virus influenza composé de l'Institut Pasteur de Paris et de Guyane et des Hospices civils de
Lyon, et s’effectue a partir des prélevements réalisés par les médecins du Grog, du réseau
Sentinelles, ou les laboratoires hospitaliers du réseau Rénal (Réseau national des
laboratoires hospitaliers).

La recherche du virus grippal s'effectue par détection directe, par techniques
immunologiques ou par biologie moléculaire puis par mise en culture. L'identification (sous-
typage et caractérisation antigénique) est effectuée par test d’inhibition de I'hémagglutination
et par séquencage.

L'ensemble de ces données est colligé dans des bulletins de la grippe, disponibles sur le site
de I'InVS.

3 - Grippe et prévention vaccinale dans les populations considérées

3.1 - Epidémiologie de la grippe chez les femmes enceintes
3.1.1 - Données internationales

Le taux d’attaque de la grippe, dans la population générale, est estimé entre 5 % et 10 %
chez les adultes, alors gu'’il serait de 5 et 22 % au cours de la grossesse [1-3].

Un excés de consultation pour infection respiratoire aiglie au cours des épidémies de grippe
saisonniéres a également été mis en évidence chez les femmes enceintes par rapport aux
autres femmes, en particulier chez celles présentant un autre facteur de risque de grippe
grave [4,5] (cf. tableau ci-dessous).

Le risque d’hospitalisation pour complications respiratoires est plus élevé chez la femme lors
de la grossesse avec un risque multiplié entre 1,7 et 7,9 fois en fonction du trimestre de
grossesse ou d'un autre facteur de risque associé [5].

Tableau 1 — “Hospitals admissions because of respiratory illness during the influenza
season in the year before pregnancy and during pregnancy, by presence of
comorbidities”

Table 2: Hospital admissions because of respiratory illness during the influenza season in the year before pregnancy and during
pregnancy, by presence of comorbidities

Women with no comorbidity Women with = 1 comorbidity
Mo. of admissions Mo. of admissions
during influernza Rate per 10 000 Rate ratio during influenza  Rate per 10 000 Rate ratio
Period 5eason woman-months (95% Cly* season woman-months (95% CI)*
Year before pregnancy 49 1.4 1.0 3 5.7 1.0
Pregnancy
First trimester 22 2.4 1.7 (1.0-2.8) 17 16.3 2.9 (1.5-5.4)
Second trimester 30 3.0 2.1 (1.3-3.3) 2 19.4 3.4 (1.9-6.0)
Third trimester 76 74 5.1 (3.67.3) 49 44.9 7.9 (5.0-12.5)

Mote: Cl - confidence interval.
*Rate ratio of admissions during pregnancy compared with admissions in the year before pregnancy.

Source : Doods L et al. CMAJ, 2007

Dans une autre étude, il a été montré que les femmes enceintes sont plus susceptibles d'étre
hospitalisée pour un événement cardio-respiratoire au cours des épidémies de grippe que
les femmes en post-partum (groupe considéré comme comparable). Le risque variait selon
les semaines de grossesse, avec des odds ratios de 1,06 (95% IC 0,68 - 1,67) au cours des
semaines 1 a 7, 2,52 (1,74 - 3,65) au cours des semaines 21 a 26, et 4,67 (3,42 - 6,39) au
cours semaines 37 a 42 [6].
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Cette augmentation du risque d’hospitalisation pendant la grossesse lors d’'une infection
grippale a été confirmée dans plusieurs autres études [7,8].

Lors de la pandémie A(H1N)2009 aux Etats-Unis, le risque d’hospitalisation chez les femmes
enceintes était supérieur a la population générale (0,32 pour 100 000 femmes enceintes,
95 % CI 0,13-0,52 vs 0,076 pour 100 000 personnes, 95% CI 0,07-0,09) [9]. Ce sur-risque
d’hospitalisation chez les femmes enceintes lors de la pandémie A(HLN)2009 a été confirmé
par plusieurs autres études [10-12].

Enfin, un excés de mortalité a été rapporté lors des pandémies grippales historiques [13,14])
et plus récemment lors de la pandémie grippale A(HLN1)pdm2009 [9,15,16].

L'impact de la grippe saisonniere durant la grossesse chez le feetus

Le risque pour le foetus est difficile a apprécier en dehors des périodes pandémiques ou des
avortements liés a la grippe ont été rapportés [13].

Plusieurs observations ponctuelles font état d’infections foetales avec en particulier des
manifestations cardiaques [17-20].

Cependant, une étude séro-épidémiologique cas-contrble, appréciant les devenir de 182
infections grippales saisonniéres survenues sur une cohorte de 1659 grossesses, n'a montré
aucune influence sur le poids de naissance ou la présence d’anomalies congénitales [3].

3.1.2 - Données francaises
» Dispositif de surveillance

Les données concernant la femme enceinte sont parcellaires et proviennent de la
surveillance des cas graves admis en réanimation, surveillance mise en place en
2009 et des données du PMSI.

Pendant la pandémie de 2009, 66 femmes enceintes ont été admises en réanimation
dont 40 sans autre facteur de risque associé : ce dernier groupe représentait 3 % des
cas graves. Les cas graves étaient plus fréquents au 3°™ trimestre de grossesse (74
%) qu’au second (17 %) ou au premier (9 %). En 2010-2011, 35 femmes enceintes
ont été également admises en réanimation pour grippe dont 33 sans autre facteur de
risque ; 31 femmes étaient infectées par le virus A(H1N1) ou A non sous-typé€, 2 par
un virus B ou A(H3N2) et 2 n'avaient pas eu leur diagnostic confirmé au laboratoire.
Les femmes enceintes sans autre facteur de risque représentaient 4 % des cas
graves.

Comparé a la proportion de femmes enceintes dans la population qui est de 1 %, un
exces de risque d’admission pour cas graves a donc été observé chez les femmes
enceintes en 2009-2010 et en 2010-2011. Cet exceés de risque d’admission ne s’est
pas accompagné d’'un exces de risque de déces dans ce groupe.

Les données du PMSI confirment également une augmentation des séjours
hospitaliers pour grippe chez les femmes enceintes (Fig. 1). Cette augmentation était
majeure pendant la pandémie et concernait également les séjours en réanimation ou
en unités de soins intensifs (USI). Elle était moindre pendant les périodes hivernales
précédant la pandémie et ne s'accompagnait pas d’'une augmentation des séjours en
réanimation ou USI.
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Fig. 1 - Nombre mensuel de séjours hospitaliers pour grippe chez les femmes enceintes,
janvier 2007 a avril 2010, France métropolitaine

» Données de la littérature

En France, pendant la pandémie A(H1N1)2009, I'exces de risque d’admission en
réanimation a été confirmé chez les femmes enceintes, sans exces de risque de
déceés a partir des données nationales de surveillance [21].

Parmi 315 femmes enceintes ou en post-partum d'un registre national établi en
France du 1/8 au 31/12/2009, les femmes enceintes au 3°™ trimestre de leur
grossesse étaient plus souvent rencontrées en réanimation (68 %) ou dans les
services de médecine ou d’'obstétrique (78 %) qu’en consultations (34 %). Une co-
morbidité associée (essentiellement une pathologie respiratoire) était plus souvent
rencontrée chez les femmes hospitalisées (58 %) que celles qui ne I'étaient pas
(28 %),. Les césariennes et les accouchements prématurés ont été plus fréquents
parmi les cas les plus graves, tout comme les nourrissons avec un plus faible poids
de naissance. Pour autant, il n'a pas été noté un exces de déces chez les femmes ou
leurs nourrissons selon que les patientes étaient hospitalisées ou non [22].

Un nourrisson, né par césarienne d’'une mére infectée, a développé une toux séche.
Une PCR pratiguée 4h aprés sa naissance était positive pour le virus
A(H1IN1)pdmQ9, confirmant une probable transmission prénatale du virus grippal [23].

3.2 - Epidémiologie de la grippe chez les nourrissons agés de moins de 6 mois
3.2.1 - Données internationales

» Concernant la période prépandémique, de nombreuses études épidémiologiques
ont mis en évidence le fardeau particulier de la grippe chez l'enfant et les

particularités des jeunes nourrissons en matiére de risque d’hospitalisation, de
formes graves et de déces [24-33].
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Le risque d’hospitalisation pour grippe des enfants est en effet corrélé a I'age : dans
I'étude de Neuzil le risque d’hospitalisation des nourrissons agés de moins de 6 mois
est deux fois plus élevé que celui des nourrissons agés de 6 a 12 mois et,
globalement, le risque d’hospitalisation des nourrissons agés de moins de 1 an est

équivalent a celui des adultes a risque [29].

Tableau 2 - Hospitalisations liées a la grippe en fonction de I'age au Tennessee

Tranches d’age Nombre d’hospitalisations
/ 10 000
< 6 mois 104
6 mois a < 12 mois 50
lana<3ans 19
3ansa<b5ans 9
5ansa<15ans 4

Source : Neuzil KM et al. N Engl J Med 2000

Concernant les formes graves, I'étude de Louie [34] a répertorié 160 hospitalisations
d’enfants en réanimation pédiatrique sur deux années. Vingt quatre pour cent des
malades étaient &gés de 0 & 5 mois, 33 % de 6 a 23 mois et 25 % de 24 a 59 mois.
Parmi eux, 41 % ont été ventilés, et 15 % sont décédés. Cinquante trois pour cent
présentaient une pathologie sous jacente, essentiellement neurologique ou pulmonaire.
Une infection respiratoire était le motif d’admission dans 85 % des cas, les convulsions
représentant le second motif. Sur les 15 décés, 12 sont liés & une insuffisance
respiratoire aigué, et six sont associés a une surinfection bactérienne

La mortalité de la grippe chez I'enfant est mal connue mais généralement considérée
comme faible. Une étude des Centers for Diseases Control and Prevention (CDC) a
répertorié 153 décés associés a une grippe confirmée virologiquement chez des
enfants 4gés de moins de 18 ans aux Etats-Unis sur la saison 2003-2004 [35]. L'age
moyen des enfants décédés est de 3 ans, 63 % d’entre eux étant agés de moins de 5
ans. Trente trois pour cent des enfants décédés présentaient une co-morbidité
associée considérée comme facteur de risque de grippe sévere et 20 % une autre
maladie chronique. Le taux de létalité est fonction de I'dge, le taux maximal
(0,88/100 000 ; IC 95% 0,52-1,39) concerne les nourrissons agés de moins de 6 mois.
Au Royaume Uni, une estimation de la mortalité liée a la grippe chez I'enfant a été faite
sur onze saisons entre 1989 et 2000 [36]. On estime qu’en moyenne chaque année 78
déces d’enfants agés de 1 mois a 14 ans sont liés a la grippe, dont 22 liés a une cause
respiratoire. Ce chiffre est équivalent a celui des décés liés au virus respiratoire
syncitial (VRS). Le risque de décés est fortement lié a I'age, dix fois plus élevé dans la
tranche d’age 1-12 mois que dans la tranche 5- 9 ans.

» Concernant la période pandémique

= La grippe A(HIN1)pdmQ09 a atteint principalement les enfants
contrairement aux grippes saisonniéres [37] (Niveau 3)°. Pour les enfants

% Cf. Tableau récapitulatif des niveaux de preuves scientifiques et des grades figurant en annexe de cet avis.
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agés de 0 a 4 ans, le risque d’avoir contracté la grippe pandémique varie de 1,5
a 2 fois celui d’avoir fait une grippe saisonniére [38] (Niveau 1). En Australie, le
risque de « contracter la grippe A(H1N1)2009 (grippe confirmée) » par rapport
aux trois précédentes grippes saisonnieres est de 1,89 pour les 0-4 ans, alors
gu'il diminue respectivement de 7,19 a 3,12 entre les tranches d'age 5-9 ans a
45-64 ans (et 1 pour les plus de 65 ans : référence). En Nouvelle-Zélande, le
risque d’avoir « un syndrome grippal » durant la pandémie par rapport aux trois
précédentes périodes de grippes saisonniéeres est de 2,38 pour les moins de un
an, de 1,99 pour les 0-4 ans, et varie de 1,39 a 1,57 pour les autres tranches
d'age (et 1 pour les plus de 65 ans : référence). Aux Etats-Unis, les « appels
aux réseaux sentinelles pour syndrome grippal » chez les 0-4 ans sont 1,5 fois
plus élevé pendant la pandémie que pendant les deux saisons précédentes,
mais 1,7 a 2,3 plus élevés pour les autres tranches d'age. Les plus de 65 ans
ont appelé deux fois moins souvent les réseaux sentinelles que lors de deux
précédentes épidémies saisonniéres.

Dans une étude de séroprévalence allemande- sur 1 511 enfants agés de 1 a
17 ans deux fois moins d'enfants 4gés de 1 a 4 ans présentent les signes
sérologiques d’'une infection a A(H1IN1)pdmO9 que les enfants agés de 5 a 17
ans [39] (Niveau 3).

Les signes cliniques de la grippe H1IN1 étaient atypiques chez les nourrissons
[40] (Niveau 1). Les hospitalisations ont été plus fréquentes chez les
nourrissons et les jeunes enfants et les taux d’hospitalisation pour grippe sont
plus élevés chez les nourrissons. Les données colligées de I'étude de Van
Kerkhove sur 70 000 patients, ont montré que le risque d’hospitalisation des
enfants 4gés de moins de 5 ans par rapport a la population générale est
RR=3,3 [12] (Niveau 1).

En Australie, le taux d’hospitalisation de I'ensemble de la population est de
23/100 000, le plus élevé étant chez les enfants agés de moins de 5 ans [41]
(Niveau A).

En Californie (USA), le taux d’hospitalisation des enfants agés de 1 mois est de
35,8 pour 100 000 [42] (Niveau 3).

Au Canada, dans une étude comparant 127 enfants atteints de grippe
pandémique a 110 enfants atteints de grippe saisonniere, en analyse
multivariée, I'age inférieur a 2 ans est associé a I'hospitalisation A(HLN1)pdm09
(RR: 3.17) [43] (Niveau 2). A Toronto, pendant la pandémie les enfants
hospitalisés étaient plus agés comparativement aux grippes saisonniéres :
parmi les 200 enfants hospitalisés de 2004 a 2009, 37 %, étaient agés de moins
de 2 ans et 27 %, agés de 2 a 5 ans alors que sur les 61 enfants hospitalisés
pendant la pandémie, 14 % étaient 4gés de moins de 2 ans, (p<0,0001) et
22 %, agés de 2 a 5 ans [44] (Niveau 3).

Au Japon, pendant la pandémie, les nourrissons agés de moins de un an sont
deux fois plus hospitalisés que les enfants plus agés [45] (Niveau 3).

En Israél, 478 enfants ont été hospitalisés pour grippe A(H1N1)pdmO09 soit 0,7
pour 1 000. Ce taux d’hospitalisation est de 3,2 pour 1 000 enfants agés de
moins de 3 mois, de 1,2 pour les enfants agés de 4 mois a 23 mois et de 0,7
pour 1 000 enfants agés de 2 a 5 ans [46] (Niveau 3).

En Espagne, parmi les 412 enfants vus aux urgences pour grippe
A(HIN1)pdm09 a Barcelone, 20,6 % ont été hospitalisés. Les enfants
hospitalisés étaient plus jeunes que les non hospitalisés (5 ans versus 8 ans).
L'age de moins de un an est associé significativement avec I'hospitalisation [47]
(Niveau 3).
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En ltalie, parmi 200 enfants a4gés de moins de 15 ans sur 19 services de
pédiatrie, le taux d’hospitalisations est de 23 /100 000, réparti en 200 pour
100 000 chez les moins de 2 ans et 40 pour 100 000 chez les 2-5 ans [48]
(Niveau 3).

En Belgique, sur 215 enfants hospitalisés pour grippe A(H1IN1)pdmOQ9, la moitié
était Agée de moins de 31 mois et 19 % de moins de 3 mois [49] (Niveau 3).

» Mais ce sont surtout pour les enfants plus grands que le nombre
d’hospitalisations est plus élevé que celui des grippes saisonniéres. Dans
I'étude de Van Kerkhove, les données different de la grippe saisonniére. Les
taux les plus élevés d’hospitalisation sont retrouvés chez les enfants agés de
moins de 15 ans [12] (Niveau 1). Dans la comparaison faite sur les données
cumulées de plusieurs pays, méme si le plus haut taux d’hospitalisation pour
grippe survient chez les moins d’un an, il est 30 a 50 % moins élevé pendant la
pandémie que pour les trois saisons précédentes [38] (Niveau 1). Toutefois, en
Utah (USA), le taux d’hospitalisation était de 105,4 pour 100 000 enfants agés
de 0 & 4 ans, soit presque deux fois plus que pour les trois précédentes grippes
saisonnieres (57,2/100 000), alors que les taux d’hospitalisation des enfants et
adultes agés de 5 a 50 ans étaient trois a cinq fois plus élevés que ceux des
grippes saisonniéres [50] (Niveau 2).

» Les nourrissons et jeunes enfants ont été plus souvent admis en soins
intensifs. Dans I'étude de Van Kerkhove, le risque d’admission en soins
intensifs pour les moins de 5 ans est proche de 2 [12] (Niveau 1).

En Australie et Nouvelle-Zélande, sur les 83 enfants agés de moins de 16 ans
admis en soins intensifs pour grippe A(H1N1)pdmO09, 31 % étaient agés de
moins de un an et 12 % étaient 4gés de 1 a 2 ans (soit 43 % de moins de 2
ans), soit un taux d’admission des enfants de 15,5 par million et de 57,7 par
million pour les enfants agés de moins de 2 ans [51] (Niveau B).

En Israél, parmi les enfants hospitalisés, I'admission en soins intensifs et
I'assistance respiratoire sont respectivement de 0,25 et 0,13 pour 1000
nourrissons ageés de moins de 3 mois ; de 0,07 et 0,01 pour 1 000 nourrissons
agés de 3 a 23 mois ; 0,04 et 0,01 pour 1 000 enfants agés de 2 a 5 ans alors
gu’elles sont respectivement de 0,04 et 0,01 pour 1 000 enfants agés de 0 a 18
ans [46] (Niveau 3.

En Espagne, parmi les 3025 cas séveres hospitalisés dans le pays, 20 %
étaient des enfants et parmi les 852 cas admis en soins intensifs, 15,4 %
étaient des enfants. Les enfants agés de moins de 2 ans représentaient 5,5 %
de tous les cas séveéres et 27,3 % des enfants [52] (Niveau 3).

En ltalie, 'dge médian des enfants hospitalisés admis en soins intensifs est de
3,8 ans [48] (Niveau 3).

En Allemagne, parmi les 93 enfants hospitalisés en soins intensifs dans tous
les hopitaux pédiatriques de Germany pour cas sévere de grippe
A(HIN1)pdmOQ9, 16 % étaient agés de moins de 6 mois, et 20 % agés étaient
agés de moins de un an. Ceci correspond a 27,8 pour un million d’enfants agés
de moins d’'un an contre 8 pour un million d’enfants &gés de moins de 15 ans.
Parmi les enfants agés de moins de 6 mois, 62 % (10/16) avaient des facteurs
de risque préexistants contre 33 % (4/12) chez les 6 mois-2 ans et 4 % (1/24)
chez les 3-5 ans [53] (Niveau 3).

Toutefois, au Canada, la durée d’hospitalisation et le passage en soins intensifs
ont été similaires entre pandémie et grippe saisonniére (tous ages confondus)
[44, 54,55] (Niveau 3).

= Les complications de la grippe pandémique du nourrisson et du jeune
enfant sont aussi graves que celles des grippes saisonniéres. Le risque
élevé de complications chez l'enfant 4gé de moins de 5 ans et plus
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spécialement chez les enfants agés de moins de 2 ans et la gravité des
symptdmes chez les nourrissons agés de moins de un an ont permis I'utilisation
en urgence de I'oseltamivir par la Food Drug Administration [40] (Niveau 1).

En Australie, de 2003 a 2010, les pics d’incidence des convulsions fébriles chez
les enfants agés de moins de 6 ans coincident avec les pics d’'incidence de la
grippe ou des syndromes grippaux. L'incidence des convulsions arrivant aux
urgences est multipliée par 6,7/100 000 lors du pic d’incidence des syndromes
grippaux. L'incidence des appels aux ambulances est multipliée par 3,2. Ceci
ne se produit pas avec celles des infections par le virus respiratoire syncitial
(VRS). Mais pendant la pandémie 2009, le pic d'incidence des convulsions
fébriles a été moins élevé que ceux des années précédentes (parmi les causes
d’'arrivée aux urgences: augmentation de lincidence des convulsions de
0,01/100 000 pour les moins de 6 ans et 1/100 000 pour les moins de 3 ans)
[56] (Niveau 2).

Les complications neurologiques au cours de la grippe A(H1N1)pdmO09
(Epilepsie et encéphalite) ont été répertoriées chez 26 patients en Amérique et
38 dans le reste du monde ; 42 % concernaient des enfants &gés de 0 & 5 ans.
A I'hdpital Evelina Children de Londres, le recensement systématique a repéré
5 enfants dont 4 4gés de moins de 6 ans soit 6 % des enfants hospitalisés pour
grippe, et ayant entrainé des séquelles chez 3 enfants sur 5. Selon les pays, ce
taux varie de 2 a 15 % des enfants hospitalisés [57] (Niveau 3).

En Belgique, les enfants agés de moins de 3 mois sont moins a risque de
pneumopathies et de convulsions que ceux ageés de plus de 2 ans. Les enfants
agés de moins de 2 ans sont moins a risque d’hypoxie [49] (Niveau 3).

Au Canada, la priorité de vaccination est donnée aux enfants 4gés de 6 mois a
5 ans en raison des risques de complications sévéres et non pas parce que
cette vaccination pourrait diminuer la transmission au reste de la population (a
la différence des tranches d’age plus élevées) [58] (Niveau 2).

Au total, il est noté la gravité modérée de la grippe A(H1N1)2009 chez le
nourrisson [55] (Niveau 3. La vaccination des enfants permet de réduire la
transmission et les hospitalisations [59] (Niveau 3. A Hong-Kong, une étude
cas témoin apparié sur I'age montre que les enfants n’ont pas plus de signes de
sévérité lorsqu’ils sont atteints de grippe pandémique que de grippe saisonniere
[60] (Niveau 2).

» Les déces ont concerné particulierement les jeunes enfants mais de
maniére équivalente aux grippes saisonnieres. En Argentine, le taux de
déces, 5 % parmi les enfants hospitalisés, a été dix fois plus élevé que pour une
grippe saisonniéere [41] (Niveau 1)

Dans I'étude de Van Kerkhove, le risque de décés des enfants agés de moins
de 5 ans est égal a RR=1 mais la mortalité est la plus élevée chez les adultes
agés de plus de 65 ans [12] (Niveau 1).

Aux USA, sur une cohorte rétrospective de 838 enfants agés de 0 a 20 ans
(médiane 6 ans) admis en soins intensifs dont 71 nourrissons agés de moins de
6 mois et 113 &gés de 6 a 23 mois, le risque de déceés est plus élevé (RR =1,5
[1,0-2,5]) chez les 5-20 ans que chez les 0-4 ans. Cette différence disparait en
multivarié : RR= 1,2 [0 ,8-2,0] pour toute la cohorte et RR=1,5 [0,6-3,9] pour les
enfants préalablement en bonne santé [61] (Niveau 2).

Dans I'étude de Cox, la proportion des enfants décédés agés de moins de 5
ans est moins élevée pendant la pandémie que pendant les deux précédentes
grippes saisonniéres (0-6 mois: 7 % versus 12 %, 6 mois-2 ans 11 % versus
15 % ; 3-5 ans : 10 % versus 17 % respectivement) [62] (Niveau 2).

En Utah, parmi les enfants agés de 0 a 4 ans, aucun n'est décédé de grippe
pandémique [50] (Niveau 2). Dans la comparaison faite sur les données
cumulées de plusieurs pays, la distribution des « décés de grippe confirmée »
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montre un risque moiti€ moins élevé pour les 0-4 ans par rapport aux grippe
saisonniére (< 2 ans: RR= 0,46 ; 2-4ans: RR= 0,46 ; ref = 5-17 ans) [38]
(Niveau 1).

*» Les enfants hospitalisés ou décédés étaient le plus souvent atteints de
comorbidités ou prématurés. En Australie et Nouvelle-Zélande, les enfants
agés de moins de 2 ans admis en soins intensifs étaient le plus souvent
prématurés ou porteurs de pathologie pulmonaire chronique [51] (Niveau 2).
Aux Etats-Unis, 49 % des enfants décédés pendant la pandémie avaient des
facteurs de risque (neurologique 27 %, pulmonaire 15 %, génétique 12 %,
cardiaque 10 %). Les enfants sans facteurs de risque, sont décédés avec un
délai de 4 jours aprés le début des signes cliniques contre 7 jours pour ceux
avec facteurs de risque. Les décés surviennent alors la plupart du temps par
surinfection bactérienne [63] (Niveau 3). Dans la cohorte rétrospective de 838
enfants a4gés de 0-20 ans admis en soins, 8,9 % sont décédés tous ages
confondus). En analyse multivariée, le sexe féminin (42,1 % ; RR=1,9 [1,2-3,0])
mais seulement si pathologies préexistantes, les enfants avec probléme
neurologique (31,4 % ; RR = 1,8 [1,1-2,7]) ou déficience immunitaire (3,9 %
RR= 2,2 [1,1-4,5]) ont un risque élevé de mortalité par A(HIN1)pdmO09, surtout
si il y a coinfection avec le Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline
(SARM) (4,1 % ; RR=3,3 [1,7-6,4]). Si les enfants n'ont aucune pathologie pré-
existante, seule l'infection avec SARM préexistante est un facteur de risque
(RR=8 [3,9-20,6]) [61] (Niveau 2).

En Israél, parmi les enfants hospitalisés pour grippe A(H1N1)pdmO09, les
comorbidités sont significativement moins fréquentes chez les enfants agés de
moins de 3 mois (20 %) et chez les enfants agés de 3 a 23 mois (38,9 %) que
chez les enfants agés de 2 a 4 ans (57,7 %) et ceux de 5 a 18 ans (54,2 %) ;
13 % des enfants agés de moins de 3 mois étaient nés prématurément. Pas de
déces [46] (Niveau 3).

En Allemagne, parmi les enfants agés de moins de 6 mois hospitalisés en soins
intensifs pour cas sévére de grippe A(HIN1)pdmQ9, 62 % (10/16) avaient des
facteurs de risque préexistants contre 33 % (4/12) chez les 6 mois-2 ans et 4 %
(1/24) chez les 3-5 ans [53] (Niveau 3).

3.2.2 - Données francgaises
» Dispositif de surveillance

Les données concernant le poids de la grippe chez le nourrisson proviennent du
réseau Sentinelles, du réseau Oscour® et de la surveillance des cas graves. Ces deux
dispositifs ayant été mis en place récemment, les données sont disponibles a partir de
2005 et 2009 respectivement. Les données de population sont issues de I'Insee et la
distribution des &ges par mois pour le nourrisson s’est faite au prorata du nombre de
naissances par mois depuis 2000 et des effectifs de la population de moins de un an.
Les périodes épidémiques telles que définies par I'lnserm avant la pandémie (2000-
2001 a 2008-2009) ont été comparées a celles de la saison pandémique (2009-2010)
et post-pandémique (2010-2011). Le réseau Oscour® étant encore en phase
d’expansion, il n'a pas été possible d’estimer un nombre moyen annuel de passages ou
d’hospitalisations pour la période 2000-2008. La distribution des événements de santé
a été comparée a celle de la population pour évaluer le risque de I'dge dans leur
survenue.

Les nourrissons agés de moins de un an, quelle que soit la période d’étude, ont de
facon nette un risque plus élevé de passages aux urgences (multiplié par 6 ou 7 selon
la période) et d’hospitalisations (multiplié par 12 ou 19 selon la période) que le reste de
la population (tableau 3). Ce sur-risque n’est pas mis en évidence par les données du
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réseau Sentinelles, probablement parce que celui-ci est constitué uniquement de
médecins généralistes et non de pédiatres.

Parmi les nourrissons agés de moins de un an, ceux de la tranche d’age 0-5 mois ont
un risque plus élevé d’hospitalisation. De méme, les nourrissons agés de 0-5 mois ont
un risque majoré d’admission en réanimation en comparaison avec les autres classes
d’age. En 2010-2011, ce risque était plus élevé dans cette classe d’age que l'infection
soit due a un virus A(H1N1) ou aux virus saisonniers (essentiellement B).

Concernant les déces parmi les patients admis en réanimation, I'analyse est rendue
difficile par les faibles effectifs. L'excés de risque chez les nourrissons agés de moins
de 6 mois persiste mais est beaucoup moindre que celui observé pour les passages et
hospitalisations & partir des services d’'urgence ou pour les admissions en réanimation.
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Tableau 3 - Distribution par classe d’age des consultations en médecine ambulatoire, des
passages et hospitalisations a partir des services d'urgences et des cas graves de grippe,
entre 2000-2001 et 2010-2011, France métropolitaine

2000-08 Population Consultations Passage Hospitalisation
Moyenne annuelle Moyenne annuelle
Source Insee Sentinelles Oscour (& partir de 2005)
Age
Oan 1% 1% 7% 19%
0-5 mois 0,6% 0,2% 3,0% 15,0%
6-11 mois 0,6% 0,5% 4,1% 3,8%
1-4 ans 5% 10% 26% 20%
5-14 ans 12% 25% 18% 13%
15-64 ans 63% 60% 46% 34%
65 ans et plus 16% 5% 3% 14%
Total (100%) 62 134 866 2206977 12 335 473
2009-10 Population Consultations Passage Hospitalisation ~Cas graves
Admission Déces
Source Insee Sentinelles Oscour DMI
Age
0an 1% 1% 6% 12% 4% 2%
0-5 mois 0,7% 0,1% 2,2% 7,2% 2,8% 1,1%
6-11 mois 0,6% 0,5% 3,4% 4,7% 1,0% 1,1%
1-4 ans 5% 12% 22% 19% 4% 2%
5-14 ans 12% 34% 24% 13% 6% 3%
15-64 ans 65% 51% 47% 46% 74% 70%
65 ans et plus 17% 2% 2% 10% 12% 23%
Non renseigné
Total (100%) 62 473 876 3465 127 36 090 2 646 1334 264
2010-11 Population Consultations Passage Hospitalisation Cas graves Cas grav
Admission Déces
Source Insee Sentinelles Oscour DMI
Age
0 an 1% 1% 7% 19% 5% 1%
0-5 mois 0,7% 0,1% 1,1% 4,5% 3,3% 1,4%
6-11 mois 0,6% 0,3% 1,6% 1,8% 1,5% 0,0%
1-4 ans 5% 12% 25% 18% 6% 3%
5-14 ans 12% 28% 21% 11% 3% 2%
15-64 ans 65% 57% 44% 40% 69% 65%
65 ans et plus 17% 3% 2% 12% 18% 28%
Non renseigné 1% 0%
Total (100%) 63 126 837 2204 037 14 049 873 750 148

3.3 — Epidémiologie de la grippe chez la personne obése

3.3.1 - Données internationales

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) prévoit qu’en 2015, 2,3 milliards d’adultes seront
en surpoids (Indice de masse corporel (IMC) = 25) et 700 millions seront obeses (IMCz= 30).
Il s’agit d’'un réel probleme de santé publique [64].
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3.3.1.1 - Obésité : facteur de risque ?

Plusieurs publications ont signalé que l'obésité affecte les fonctions respiratoires et
prédispose aux infections communautaires des voies respiratoires [65-68].

» Obésité et grippe pandémique

Les CDC ont suggéré que les obéses présentent un risque supérieur de morbidité
et de mortalité au cours de la grippe A(HLIN1)pdmO09. Les hypothéses sont d’ordre
mécanique (constriction du volume pulmonaire par I'excés de tissu adipeux) et
immunitaire en liaison avec l'inflammation chronique qui influence la réponse
immune [69].

Diaz E.[70] a réalisé une étude prospective, observationnelle de l'impact de
I'obésité sur I'évolution de la grippe A(H1IN1)pdmQ9. Les auteurs ont colligé 416
patients dont 115 (36,1 %) étaient obéses et 67 (44,7 %) avaient une obésité
morbide (IMC = 40). L'obésité est un facteur de risque significatif pour le recours
a la ventilation mécanique (VM) (64 % versus 52,4 %, P<0.01), la durée
prolongée de la VM (6.5 £ 10.3 j versus 9,3 £ 9,7 j, P =0,02), la durée prolongée
de séjour en Unité de soins intensifs (USI) (10.8 £ 12.1 j versus 13.7 + 11.7 j,
P =0.03), et la durée d’hospitalisation prolongée (18.2 + 14.6 j versus 22.2 +
16.5 ], P= 0.02). La mortalité ajustée sur la gravité et les facteurs confondants
potentiels identifiés et I'obésité n’étaient pas significativement associés (hazard
ratio, 1.1; 95% CI, 0.69-1.75; P = 0.68).

Au total, dans la cohorte, les patients obeses infectés par A(H1N1)pdmO9
n'étaient pas a risque supérieur de mortalité, mais hautement requérant de soins
en USI.

Morgan OW. [71] a réalisé une étude cas-cohorte comparant les cas
d’hospitalisation et de décés de grippe pandémique A(HLN1)pdmO09, d'avril a
juillet 2009 a une cohorte américaine NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey) suivie pour surveillance nutritionnelle.

Chez les patients agés de plus de 20 ans, I'hospitalisation a été associée a une
obésité morbide (IMC=40) pour les patients avec co-morbidité définies par
I’Adisory Committee on Immunization Practices (ACIP) (OR=4.9, 95%CI 2.4-9.9)
et sans co-morbidité (OR=4.7, 95%CI 1.3-17.2).

Chez les patients agés de 2 a 19 ans, I'hospitalisation était associée a
l'insuffisance pondérale (IMC < 5™ percentile) pour les patients avec co-morbidité
(OR=12.5, 95%CI 3.4-45.5) et sans co-morbidité (OR=5.5, 95%Cl 1.3-22.5).

Le décés n'était pas associé a une catégorie de IMC chez les individus de la
tranche d’age 2-19 ans. Chez les individus agés de plus de 20 ans, sans co-
morbidité, le déces était associé a l'obésité (OR=3.1, 95%CI:1.5-6.6) et a
I'obésité morbide (OR=7.6, 95%CI 2.1-27.9).

Ainsi, I'obésité morbide pourrait étre associée a I'hospitalisation et possiblement
au décés par grippe A(HIN1)pdmO09, ces complications pouvant étre prévenues
par la vaccination et le traitement antiviral.

Salvator H. [72] a résumé les causes pouvant expliquer le mauvais pronostic de
I'obésité au cours de la grippe A(H1IN1)pdmO9 et la prédisposition aux infections
respiratoires chez ces patients qui sont d’ordre mécanique et hormonal. La
surcharge pondérale conduit a des modifications de la mécanique ventilatoire et a
laugmentation de la charge métabolique pendant I'exercice. Elle entraine
également des modifications du systeme immunitaire, les adipokines et cytokines
produits par les adipocytes, dont la leptine, ont un rdle important en modulant
I'activité de toutes les cellules du systéme immunitaire.
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» Obésité et grippe saisonniere

Kwong J. [73] a réalisé un suivi de cohorte prospectif sur 12 saisons de 1996—
1997 a 2007-2008 et a analysé la corrélation entre IMC auto-déclaré et les
hospitalisations pour probleme respiratoires (pneumonie et grippe, pathologies
respiratoires aigues et chroniques), dans la cohorte entiére et stratifiée selon les
pathologies chroniques.

Les personnes obeses de classe | (IMC 30-34.9) [OR],1.45 [IC 95%, 1.03-2.05]
et les personnes obeses de classe Il ou Il (IMC=35) (OR,2.12 [IC 95%,1.45—
3.10]) présentent un risque d’hospitalisation supérieur pour problémes
respiratoires pendant les saisons grippales versus les personnes non obéses.
Chez les personnes obéses de classe II-lll, cette association est présente pour
celles ayant des facteurs de risques identifiés (OR,5,10 [95%CIl,2.53-10,24]) et
pour celles ayant un seul facteur de risque (OR,2,11 [95%CIl,1,10-4,06]). Ainsi,
les personnes obéses avec ou sans facteurs de risque, présentent un risque
accru d’hospitalisation pour cause respiratoire pendant les saisons grippales et
doivent étre prioritaires dans les programmes de prévention de la grippe, en
particulier la vaccination, et 'acceés aux traitements antiviraux.

3.3.1.2 - Données provenant des modéles animaux : souris rendues obéses par régime
» Conséguences de I'infection par virus grippal chez la souris obése

Les souris souffrant d’'une obésité induite par régime développent des lésions
pathologiques plus importantes, et ont une diminution de la réponse en IFN-alpha
et beta et un allongement du délai de la réponse en cytokines et chémokines pro-
inflammatoires [74].

L’hypothése que la gravité pouvait étre liée a une réduction de I'immunité anti
influenza a médiation cellulaire a été avancée par Karlsson EA. [75]. Cet auteur a
pu démontrer chez la souris obese une augmentation significative de la mortalité
de 25 %, des lésions anatomiques pulmonaires, une incapacité a reprendre du
poids, une majoration des titres viraux pulmonaires en réponse a une infection
par A(HLN1) aprés une premiére infection par A(H3N1). De plus, I'expression de
FARNmM pour IFN gamma est > 60 % fois moindre dans les poumons des souris
obéses et un tiers des CD8+ produisent de I'IFN gamma en réponse a une
infection secondaire versus controle. Les CD8+ mémoire des souris obéses ont
une réduction de plus de 50 % de production d’'IFN-gamma en réponse a une
stimulation par influenza. Ainsi, les fonctions des cellules T mémoires spécifiques
de l'influenza virus sont significativement réduites dans les poumons des souris
obeses. Ceci suggére une conséquence négative pour la vaccination contre la

grippe.

Chez la souris obeése, il existe une incapacité a maintenir une réponse immune
cellulaire T adéquate a 84 jours apres infection ; les souris obéses ont une
réduction de 10 % des cellules T mémoires, cette réduction pouvant étre liée a
une réduction significative de I'expression des récepteurs a linterleukine 2 b
(IL-2Rb, CD122), nécessaires au maintien de la mémoire cellulaire (CD127). Une
résistance périphérique a la leptine chez les souris obéses constituerait un facteur
contributif.

L’expression du récepteur mRNA de la leptine est significativement diminuée
dans les poumons des souris obéses [76].

Easterbrook JD. [77] a évalué le rdle de I'obésité sur un modéle d’infection par
A(H1IN1)pdmO09, A(H1N1) saisonnier et une souche pathogénique A(H1N1). Des
souris rendues obéses et non obéses ont été infectées par A(HLN1)pdmO9
(A/California/04/2009(CA/09), le virus saisonnier A(HIN1) (A/NY/312/2001
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(NY312), ou un virus hautement pathogéne simulant le virus A(HLIN1) de 1918
(A/lowa/Swine/1931 (Sw3l).

Aprés infection par le virus CA/09, la mortalité observée est supérieure chez les
souris obéses (80 %) versus contrdle (0 %) avec une perte de poids supérieure
pendant l'infection. Par contre, il n'a pas été observé d'effet de I'obésité sur la
morbidité et la mortalité des souris infectées avec le virus saisonnier et le virus
hautement pathogene.

La distribution de I'antigéne influenza dans les régions alvéolaires était plus
prononcée chez les souris obéses versus contréles avec le virus pandémique a 3
jours, de méme que les titres viraux. Toujours avec le virus pandémique, la
réponse localisée en IFN-béta et la réponse pulmonaire pro inflammatoire était
significativement plus basse chez les souris obéses.

Inversement, les concentrations sériques de cytokines étaient élevées chez les
souris obeses, mais pas chez les contrbles avec le virus pandémiques.

Il n’a pas été observé d'impact de I'obésité sur les réponses immunitaires avec le
virus saisonnier ou hautement pathogene.

Ainsi, I'obésité pourrait constituer un facteur de risque de sévérité pour la grippe
pandémique A(H1N1)pdmO09, I'absence d’impact avec les virus saisonnier et
hautement pathogéne demeurant non expliquée.

> Efficacité vaccinale chez la souris obése

Kim HY. [78] a démontré que l'efficacité du vaccin pandémique A(H1N1)pdmQ09
était réduite chez les souris obéses ; les auteurs ont mesuré les réponses
anticorps vis-a-vis de I' antigéne spécifique ainsi que I'activité neutralisante aprés
immunisation de souris C57BL/6J obéses par un vaccin commercial monovalent,
et ont observé la mortalité et les lésions anatomiques aprés infection par
A(H1IN1)pdm09.

La réponse anticorps et I'activité neutralisante sont réduites remarquablement
chez les souris rendues obéses. Les titres viraux pulmonaires sont retrouvés
significativement plus élevés chez les souris obeses, chez lesquelles la réponse
en cytokines et chémokines pulmonaires était marquée, avec inflammation
pulmonaire sévére et mortalité supérieure (100 %) au groupe témoin (souris
maigres). Les auteurs concluent a la nécessité de stratégies vaccinales nouvelles
pour les groupes a risque, incluant les populations obéses.

En conclusion

L'obésité semble bien constituer un facteur de risque pour les infections respiratoires,
incluant la grippe.

De nombreuses publications ont identifié I'obésité comme facteur de risque d’hospitalisation,
de recours aux soins de réanimation, de nécessité de ventilation mécanique (VM), de
prolongation de la durée de VM et d’hospitalisation et de mortalité au cours de la grippe
A(HIN1)pdmO089. Il existe des données également pour la grippe saisonniére.

L'obésité pourrait exercer un effet délétere par les contraintes mécanigues au hiveau de
'appareil respiratoire, et par les perturbations immunitaires secondaire a Il'inflammation
chronique (adipokines et cytokines produits par les adipocytes, dont la leptine).

Les modéles animaux d’infection par I'Influenza virus A(HLN1)pdmO09 chez la souris rendue
obese par régime permettent d’observer, par rapport aux souris « maigres », une gravité
supérieure évaluée par la perte de poids, le taux de déces, des perturbations au niveau de la
réponse en cytokine et chemokines, une moindre réponse au niveau des cellules T, une
moindre clairance virale au niveau pulmonaire et des lésions anatomiques inflammatoires
plus marquées. La réponse mémoire est affectée comme en témoignent les résultats
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obtenus apres une seconde infection virale, ou aprés vaccination. Les données seraient
moins nettes pour la grippe saisonniére.

Il n'existe pas, & notre connaissance de données permettant d’évaluer I'efficacité du vaccin
pandémique chez I'homme, ni la réponse vaccinale (anticorps, anticorps neutralisant,
immunité cellulaire,...).

3.3.2 - Données francaises
> Dispositif de surveillance

Les données concernant les obeses proviennent de la surveillance des cas graves
admis en réanimation, en 2009-2010 et 2010-2011.

Pendant la pandémie, 231 personnes obéses (IMC=30 kg/m?) ont été admises en
réanimation dont 99 sans autre facteur de risque associé. Parmi ces cas, 225 avaient
17 ans ou plus, soit 20 % des cas graves dans ce groupe d’age. En 2010-2011, 155
obéses étaient admis en réanimation dont 94 sans autre facteur de risque ; 130
étaient infectées par le virus A(H1N1) ou A non sous-typé, 15 par un virus B ou
A(H3N2) et 10 n'avaient pas eu leur diagnostic confirmé au laboratoire. A I'exception
d'un cas, tous étaient agés de 17 ans ou plus, soit 23 % dans ce groupe d’'age.
Comparé aux 12 % d’obéses dans la population agée de 17 ans ou plus en 2006,
'exces de risque d’admissions en réanimation est patent chez les obéses. |l
s’observe en 2010-2011 aussi bien chez les sujets infectés par le virus A(HLIN1) pdm
ou A non sous-typé (n=129/555) que chez ceux infectés par le virus saisonnier
(n=15/67).
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4 - Vaccins grippaux

Les vaccins grippaux utilisés sont des vaccins préparés a partir de virus cultivés sur ceufs de
poule embryonnés exempts du virus de leucose aviaire.

Le vaccin grippal est composé de trois souches de virus différentes : I'une de type A(H1N1),
l'autre de type A(H3N2), et la troisieme de type B. Cette composition est identique pour
toutes les spécialités commerciales et définie par 'OMS.

Il existe deux types de vaccin grippal :

e les vaccins inactivés injectables. lls sont composés soit d’antigéne de surface du
virus grippal, soit de virion fragmenté ;

e e vaccin vivant atténué.

4.1 - Vaccins disponibles
4.1.1 - Vaccin grippal trivalent inactivé administré par voie intramusculaire
Une dose de 0,5 ml contient 15 pg d’hémagglutinine (HA) par souche.
Le vaccin est administré par voie intramusculaire aux doses suivantes :
e enfants 4gés de 6 a 35 mois : une dose de 0,25 ml ;
e adultes et enfants 4gés de 36 mois et plus : une dose de 0,5 ml.

Les vaccins disponibles en France, titulaires de I'’Autorisation de mise sur le marché (AMM),
sont les suivants:

o AGRIPPAL® (Novartis Vaccines and Diagnostics) ;

e FLUARIX® (GSK) ;

e IMMUGRIP® (Pierre Favre Médicament) ;

e INFLUVAC® (Abbott Products) ;

o VAXIGRIP® (Sanofi Pasteur) ;

¢ GRIPGUARD® (Novartis Vaccines and Diagnostics).
Utilisation au cours de la grossesse

Les vaccins grippaux inactivés peuvent étre utilisés a tous les stades de la grossesse. On
dispose de plus de données sur la tolérance au cours du second et du troisieme trimestre que
sur la tolérance au cours du premier trimestre. Cependant, les données recueillies suite a
l'utilisation des vaccins grippaux inactivés dans le monde n'ont mis en évidence aucune issue
indésirable attribuable au vaccin, que ce soit sur le foetus ou sur la mére [1,2].

4.1.2 - Vaccin grippal trivalent inactivé administré par voie intradermique

Le vaccin grippal administré par voie intradermique disponible en France (Sanofi Pasteur-
MSD) existe sous deux présentations :

o INTANZA® 9 ug d’HA par souche et par dose de 0,1 ml indiqué pour les adultes agés
de 18a59 ans;

e INTANZA® 15 ug d’'HA par souche et par dose de 0 ,1 ml indiqué pour les personnes
agées de 60 ans et plus.

Le vaccin se présente en seringue préremplie avec un Systéme de micro-Injection et une
microaiguille.
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Seule la présentation dosée a 15 pug d’HA a fait I'objet d’'une recommandation en date du 25
mai 2010.

Le vaccin grippal par voie intradermique ayant fait I'objet d’un enregistrement par procédure
européenne centralisée, est soumis a une prescription médicale obligatoire

4.1.3 - Vaccin grippal trivalent vivant atténué administré par voie intranasale

Le seul vaccin grippal vivant atténué disponible en France est le vaccin FLUENZ®
(laboratoire Medimmune).

7.0+0,5
0790

Une dose de 0,2 ml contient 1 particules virales infectieuses par souche.

Le vaccin se présente dans une seringue préremplie avec un embout dédié permettant de
pulvériser le vaccin par voie intra-nasale.

Ce vaccin est indiqué chez les enfants et adolescents agés de 24 mois a 18 ans.
Utilisation au cours de la grossesse

Ce vaccin n’est pas recommandé pendant la grossesse. Il ne doit pas étre utilisé pendant
I'allaitement.

Le vaccin grippal par voie intranasale ayant fait I'objet d'un enregistrement par procédure
européenne centralisée, est soumis a une prescription médicale obligatoire.

Tous ces €léments sont repris dans le tableau 4 ci-dessous.
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Tableau 4 — Vaccins grippaux disponibles, France, janvier 2012

Vaccin grippal trivalent inactivé
administré par voie intramusculaire

Vaccin grippal trivalent inactivé
administré par voie intradermique

Vaccin grippal vivant atténué
administré par voie intranasale

Dénomination des vaccins (titulaires AMM)

AGRIPPAL® (Novartis Vaccines and
Diagnostics)

FLUARIX® (GSK)

IMMUGRIP® (Pierre Favre Médicament)
INFLUVAC® (Abbott Products),
VAXIGRIP® (Sanofi Pasteur).

GRIPGUARD® (Novartis Vaccines and
Diagnostics)

INTANZA® 15 p® (Sanofi Pasteur MSD)
INTANZA® 9 ug (Sanofi Pasteur MSD)

Seule la présentation dosée a 15 pg d’'HA
a fait I'objet d’'une recommandation en
date du 25 mai 2010.

FLUENZ® (Medimmune)

Composition en substances actives par dose

Le vaccin grippal est composé de 3 souches de virus : A(HLN1), A(H3N2), B.

15 pg d’HA* par souche et par dose de 0,5
ml

15 pg d’'HA* par souche et par dose
de 0,1 ml

9 ug d’'HA* par souche et par dose

de 0,1 ml

107%%° particules virales infectieuses par

souche et par dose de 0,2 ml.

Adjuvant

GRIPGUARD® : MF59C.1

Forme pharmaceutique

Seringue préremplie

Seringue préremplie avec un Systéme de
micro-injection et une microaiguille.

Seringue préremplie avec un embout dédié
permettant de pulvériser le vaccin par voie
intra-nasale.

*HA : hémagglutinine




Vaccin grippal trivalent inactivé
administré par voie intramusculaire

Vaccin grippal trivalent inactivé
administré par voie intradermique

Vaccin grippal vivant atténué
administré par voie intranasale

Indications

Tous les vaccins (sauf GRIPGUARD®)
Prévention de la grippe, en particulier chez
les sujets qui présentent un risque élevé de
complications associées.

GRIPGUARD® : Immunisation active contre
la grippe chez les personnes agées (65 ans
ou plus), et particulierement chez les sujets
a risque de complications associées (par
exemple chez des sujets souffrant de
maladies chroniques telles que le diabéte,
ou de maladies cardiovasculaires et
respiratoires).

INTANZA® 15 ug

Prévention de la grippe chez les sujets de
60 ans et plus, en particulier chez ceux qui
présentent un risque €élevé de complications
associees.

INTANZA® 9 ug

Prévention de la grippe chez les adultes
jusgqu’a I'dge de 59 ans, en particulier chez
ceux qui présentent un risque élevé de
complications associées.

Prévention de la grippe chez les sujets
agés de 24 mois a moins de 18 ans.

Posologie

Tous les vaccins (sauf GRIPGUARD®)
Adultes : 0,5 ml

Enfant & partir de 'dge de 36 mois : 0,5 ml
Enfant &gés de 6 mois a 35 mois : 0,25 ml
Pour les enfants n'‘ayant pas été vaccinés
auparavant, une seconde dose devra étre
injectée apreés un intervalle d'au moins 4
semaines.

Gripguard® :
Une dose de 0.5 ml

Adultes: 0,1 ml.

Enfants &gés de 24 mois et plus et
adolescents :

0,2 ml (0,1 ml administré dans chaque
narine).

Chez les enfants n'ayant pas été
auparavant vaccinés contre la grippe
saisonniére, une seconde dose devra étre
administrée dans un intervalle d’au moins 4
semaines.

Mode d’administration

Voie intramusculaire

Voie intradermique

Voie intranasale
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Vaccin grippal trivalent inactivé
administré par voie intramusculaire

Vaccin grippal trivalent inactivé
administré par voie intradermique

Vaccin grippal vivant atténué
administré par voie intranasale

Utilisation au cours de la grossesse

Tous les vaccins (sauf GRIPGUARD®)

Grossesse

Les vaccins grippaux inactivés peuvent
étre utilisés a tous les stades de la
grossesse.

On dispose de plus de données sur la
tolérance au cours du second et du
troisiéme trimestre que sur la tolérance au
cours du premier trimestre ; cependant, les
données recueillies suite a l'utilisation des
vaccins grippaux inactivés dans le monde
n‘ont mis en évidence aucun effet
indésirable attribuable au vaccin, que ce
soit sur le foeetus ou sur la mere.

Allaitement
Le vaccin peut étre administré en cas
d'allaitement.

Grossesse

Il existe des données limitées sur
I'utilisation de FLUENZ® chez la femme
enceinte.

Bien que les études effectuées chez
I'animal n'aient pas mis en évidence d’effets
délétéres directs ou indirects sur la
reproduction, FLUENZ® n’est pas
recommandé pendant la grossesse.

Allaitement

On ne sait pas si FLUENZ® est excrété
dans le lait maternel. Par conséquent,
sachant que certains virus sont excrétés
dans le lait maternel, FLUENZ® ne doit
pas étre utilisé pendant I'allaitement.

Conditions de prescription

Médicament non soumis a prescription
médicale

Prescription médicale obligatoire

Prescription médicale obligatoire

Références
[1] Tamma PD, et al. Safety of influenza vaccination during pregnancy. Am J of Obstetrics & Gyn 2009: 201(6): 547-52.
[2] Core SmPC for trivalent influenza vaccines: CMDh/128/2003/Rev5, December 2011.
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5 - Immunogénicité et efficacité de la vaccination antigrippale chez
la femme enceinte

5.1 - Immunité et grossesse

Les modifications immunologiques induites par la grossesse peuvent étre a l'origine d’'une
susceptibilité accrue aux infections virales graves. Le systéeme immunitaire, a travers ses
deux principales composantes, I'immunité cellulaire et humorale, doit en effet s'adapter a la
greffe semi-allogénique que constitue le foetus. Pour éviter le rejet du foetus, plusieurs
mécanismes physiologiques sont mis en oceuvre. lls font intervenir des mécanismes
protecteurs propres et des adaptations de I'immunité innée et adaptative. La tolérance locale
aux antigenes feetaux, liée a un profil cytokinique gestationnel particulier d'immuno-tolérance
Th2, pourrait entrainer un état de suppression de la réponse cellulaire au plan systémique.
De nombreux travaux ont montré que la concentration des cytokines, notamment I'IL-6, I'lL-
8, I'lL-10 et 'IFNy au niveau systémique ou au niveau des sécrétions cervico-vaginales était
corrélée a I'accouchement prématuré et était un bon reflet de I'infection néonatale. Ce shift
local Th1—Th2 pourrait influencer la réponse systémique maternelle. Ainsi, on observe
parfois au cours de la grossesse, I'aggravation de maladies auto-immunes a médiation Th2,
telles que le lupus, ou la rémission de maladies a contexte Thl comme la sclérose en
plagues. Par ailleurs, l'interface materno-foeetale n'exprime pas les Complexes Majeurs
d’Histocompatibilité de classes | et Il conventionnels. La forte expression de HLA-G sur le
cytotrophoblaste joue un rble préventif local de l'activation des cellules NK maternelles.
L'expression par le virus A/HIN1 d’antigenes « HLA-G like », pourrait expliquer la survenue
de formes graves de grippe chez la femme enceinte.

5.2 - Efficacité immunologique et clinique de la vaccination anti-grippale
administrée chez la femme enceinte et passage transplacentaire

Les données publiées permettent de montrer que :

e la vaccination anti-grippale administrée chez la femme enceinte induit une réponse
immunitaire satisfaisante comparable a celle obtenue chez la femme non enceinte, et
une réduction des épisodes pulmonaires fébriles ;

¢ le passage transplacentaire des anticorps antigrippaux maternels est bien documenté
[1-3] et permet de conférer une protection aux nouveau-nés et aux nourrissons qui ne
peuvent étre vaccinés avant I'age de 6 mois.

» Données disponibles pour la vaccination anti-grippale saisonniére

L'immunogénicité de la vaccination antigrippale a fait I'objet d’'une revue de la
littérature publiée en 2003 [4]. Les études réalisées montrent que la réponse
immunitaire a la vaccination antigrippale pratiquée chez les femmes enceintes est
comparable a celle observée en dehors de la grossesse [5,6].

Une étude randomisée comparative réalisée au Bengladesh entre aolt 2004 et mai
2005 chez 340 femmes enceintes a montré pour la premiére fois l'efficacité de la
vaccination antigrippale. Dans cette étude, les patientes étaient randomisées pour
recevoir au 3° trimestre de la grossesse, soit un vaccin grippal trivalent (A/ New
Caledonia (H1IN1), A/ Fujian (H3N2) et B/Hong Kong) soit un vaccin
pneumococcique.

,,,,,

augmentation du titre d’anticorps anti-hémaglutinine contre le virus A/HIN1 17,7 fois
plus élevée que celle observée dans le groupe contrdle et un taux de séroconversion
de 83,6 % chez les meres vaccinées contre 2,1 % dans le groupe contréle [7]. La
réponse immunitaire observée contre les virus A/H3N2 et B/Hong Kong était moins



importante, avec des taux de séroconversion respectivement de 69,2 % et 39,7 %
chez les meres vaccinées et 4,9 % et 1,4 % dans le groupe contrble. La moyenne
géomeétrique des titres en anticorps mesurés dans le sang de cordon était 22,5 fois
supérieur a celui mesuré chez les enfants nés de mére non vaccinée pour le virus
A/HIN1, 4,4 fois pour le virus A/H3N2 et 4,2 pour le virus B/Hong Kong avec des
taux d'anticorps dans le sang de cordon supérieurs a ceux observés dans le sang
maternel & 'accouchement.

A 10 semaines de vie, 61 % des enfants avaient une immunité protectrice
(Ac > 1/40°%) contre le virus A/HIN1, 93 % contre le virus A/H3N2 et 9 % contre le
virus de sous-type B/Hong Kong [7]. A 20 semaines de vie, la proportion de
nourrissons ayant encore des anticorps a titres protecteurs était de 18 % pour le
sous-type A/New Caledonia et 46 % pour A/Fujian (H3N2). La demi-vie des anticorps
transmis était estimée entre 42 et 50 jours. [7].

En termes d'efficacité, une réduction de 36 % (95%CI, 4-57) des épisodes
respiratoires fébriles était observée chez les femmes ayant recu la vaccination anti-
grippale par rapport au groupe contréle [8]. Dans cette étude, les nourrissons étaient
suivis jusqu'a I'age de 24 semaines, permettant de mettre en évidence un effet
protecteur conféré par la vaccination de la mére avec une réduction du nombre
d'infections respiratoires chez les nouveau-nés jusqu'a 24 semaines de vie:
réduction de 63 % (95%Cl, 5-85) des grippes confirmées par un examen virologique,
de 29 % des infections respiratoires toutes causes confondues et de 49 % du nombre
de consultation pour signes respiratoires fébriles [5].

Une étude publiée récemment confirme ces données. Dans cette étude cas/témoins
ayant inclus 113 nourrissons de moins d’'un an hospitalisés pour grippe documentée
virologiquement entre 2000 et 2009 et 192 contrbles (enfants hospitalisés pour une
infection respiratoire non grippale), 2,2 % des meres des enfants hospitalisés pour
une grippe avaient bénéficié d’'une vaccination anti-grippale, contre 19,9 % dans le
groupe contrble. Aprés ajustement sur les facteurs de confusion potentiels, I'efficacité
de la vaccination anti-grippale maternelle sur la survenue de la grippe au cours des 6
premiers mois de vie était mesurée a 91,5 % (IC 95%: 61,7- 98,1 ; p=.001) [9].

Une étude prospective a été menée sur 3 ans de 2002 a 2005 dans une population
dans laquelle il n'existe pas de recommandation vaccinale (population Navajo et
Apache). Elle a comparé 573 nouveau-nés de meéres vaccinées contre la grippe
pendant la grossesse a 587 nouveau-nés de meres non vaccinées. Les taux
d’anticorps dirigés contre le virus influenza étaient plus élevés chez les nouveau-nés
de méres vaccinées que ce soit a la naissance (sang du cordon), a 2 mois et a 3
mois de vie [10]. La vaccination anti-grippale de la mére permettait une réduction de
39 % du risque d’hospitalisation pour infection respiratoire et de 41 % du risque de
survenue d’'une grippe documentée virologiguement chez I'enfant de moins de 6 mois
(RR 0,59; 95%CI, 0,37-0,93). Le risque d'infection respiratoire était également
significativement plus faible chez les nouveau-nés présentant un titre d’anticorps anti-
hémaglutinine supérieur ou égal a 1/40 (RR 0,42-0,68 et RR 0,14-0,54
respectivement). Le risque de grippe documentée virologiguement était
significativement corrélé au taux d’anticorps mesuré dans le cordon pour les sous-
types A/New Cal (HIN1), A/Panam(H3N2), A/Wyoming (H3N2, B/Sichuan, et
B/Brisbane. [10].

» Données disponibles pour la vaccination anti-grippale pandémique H1IN1 2009

Dans une étude multicentrique prospective réalisée en France, 107 femmes
enceintes entre 22 et 32 semaines d’aménorrhée (SA) plus 6 jours ont recu une dose
de vaccin grippal monovalent A/California/7/2009(H1N1) non adjuvé. A 21 jours de la
vaccination, 98 % (Cl ,93-100%) des femmes présentaient un titre d'anticorps
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anti-hémaglutinine supérieur ou égal a 1/40 avec un taux de séroconversion de 93 %
(Cl, 86-97 %).A I'accouchement, 92 % des femmes présentaient un titre d’anticorps
anti-hémaglutinine supérieur ou égal a 1/40 (Cl, 85-96 %).Les mesures effectuées
sur sang de cordon retrouvaient un titre d’anticorps anti-hémaglutinine supérieur ou
égal a 1/40 chez 95 % (Cl 95%, 89-99 %) des nouveau-nés. Les taux d'anticorps
observés sur sang de cordon étaient corrélés a ceux retrouvés sur le sang maternel
avec un ratio de 1,4 suggérant un phénoméne de passage actif des anticorps. Des
résultats comparables étaient mis en évidence en mesurant I'activité neutralisante
des anticorps induite [11].

Une autre étude ayant porté sur 4 168 femmes enceintes a étudié rétrospectivement
'impact de la grippe en cours de grossesse sur le risque de complication obstétricale.
Parmi ces femmes, 578 (14,9 %) avaient recu un vaccin anti-grippal au cours de la
grossesse. La vaccination anti-grippale était associé a une réduction du risque de
prématurité (ORa=0,60 95%CI, 0,38-0,94), en particulier en cas d’accouchement en
période épidémique. Lorsque I'accouchement survenait en période épidémique, la
vaccination était également associé a la réduction du risque de retard de croissance
inta-utérin (ORa=0,31; 95%CI, 0,13-0,75). Le poids de naissance moyen était
supérieur chez les enfants nés de meéres vaccinées avec un poids moyen de 3 317
grammes contre 3 255 grammes (p=0,002) [12].

Les études ayant porté sur le passage trans-placentaire des IgG en cours de
grossesse montrent que chez les nouveau-nés prématurés, les taux d’anticorps sont
inférieurs a ceux de la mere, en raison d’'un passage trans-placentaire moins efficace
au 2°™ trimestre qu'au 3°™ [13]. Ces données peuvent vraisemblablement étre
transposées en cas de vaccination grippale.

Les principales caractéristiques de ces différentes études sont regroupées dans le tableau 5.
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Tableau 5 - Principales études disponibles sur I'efficacité immunologique et clinique de la
vaccination antigrippale chez la femme enceinte

Etude Période Méthodologie Immunogénicité/Efficacité
d’étude
Zaman 2004-2005 [Essai randomisé 340 femmes au |Réduction de 36 % des infections
2008 [8] recevant au 3éme trimestre de respiratoire chez les femmes enceintes
grossesse le vaccin trivalent anti- |réduction de 29 % des infections
grippal ou un vaccin anti- respiratoires chez les nouveau-nés
pneumococcique
Steinhoff ~ [2004-2005 [Essai randomisé 340 femmes au [83,6 % de séroconversions chez les
2010 [7] recevant au 3éme trimestre de femmes enceintes contre le virus
grossesse le vaccin trivalent anti- |JA/H1N1
grippal ou un vaccin anti- 61 % des nouveau-nés ont une
pneumococcique immunité protectrice contre le
VirusA/H1IN1
Benowitz  [2000-2009 [Etude cas-témoins sur 91 enfants |2,2 % des meéres d’enfants hospitalisés
2010 [9] <12mois hospitalisés pour grippe |[pour une grippe ont bénéficié d’'une
documentée virologiquement vaccination anti-grippale, contre 19,9 %
comparés a 156 enfants des meres d’enfants hospitalisés pour
hospitalisés avec recherche une infection respiratoire non grippale
virologique négative pour Influenza
Eick 2011 [2002-2005 [Etude prospective réalisée chez [Réduction de 41 % du risque de grippe
[10] 573 nouveau-nés de meres documentée virologiquement
vaccinées comparés a 587 nés de
meres non vaccinées
Tsatsaris 2009 Etude prospective portant sur 107 [98 % (Cl 95% ,93-100%) des patientes
2011 [11] femmes enceintes vaccinées entre jprésentaient un titre d’anticorps anti-
22 et 32SA+6 hémaglutinine supérieur ou égal a 1/40
avec un taux de séroconversion de
93 % (Cl, 86-97%)
Titre d’anticorps anti-hémaglutinine
supérieur ou égal a 1/40 chez 95 % (ClI
95 %, 89-99%) des nouveau-nés.
Taux d’'anticorps sur sang de cordon
corrélés a ceux retrouvés sur le sang
maternel avec un ratio de 1,4.
Omer 2011 [2004-2006 |Etude rétrospective sur En période épidémique, les nouveau-
[12] 4 326 nouveau_nés, Comparaison nés de méres vaccinées ont un risque

des nouveau-nés de meres
vaccinées quelque soit le trimestre

réduit de prématurité et de RCIU*

et non vaccinées

*RCIU: retard de croissance intra-utérin
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6 - Tolérance

Les données issues de la vaccination contre la grippe HLN1 confirment la sécurité d’emploi
des vaccins grippaux chez la femme enceinte.

L’'analyse de I'ensemble des événements indésirables rapportés chez les femmes enceintes
exposées aux vaccins utilisés durant les campagnes internationales de vaccination contre la
pandémie grippale A/H1/N1 2009/2010 a permis de confirmer la sécurité d’emploi des
vaccins grippaux dans cette population. Ces données viennent compléter les données de
sécurité rassurantes déja existantes chez les femmes enceintes vaccinées contre la grippe
saisonniére [1-3]. La grossesse étant reconnue comme un terrain prédisposant aux
complications sévéres pour la mére et le faetus suite a une infection par le virus de la grippe
saisonniére, les recommandations officielles francgaises et internationales ont été de vacciner
les femmes enceintes contre la grippe A/HLN1 avec un vaccin sans adjuvant, donc
comparable a un vaccin grippal saisonnier.

Les évenements indésirables les plus fréquemment observés dans cette population ont,
généralement, présenté un caractere bénin et transitoire avec une prédominance de
réactions attendues a type de réactions cutanées, céphalées, réactions au site d’injection et
vertiges [4-6].

La majorité des cas graves rapportés tant a I'échelon international que national étaient de
nature similaire et correspondaient aux complications observées pendant la grossesse ou
lors de I'accouchement. Il s’agit de morts foetales et de fausses couches spontanées avec
des taux observés tres inférieurs aux taux globaux attendus, c'est-a-dire ceux rapportés dans
la population générale. Ainsi :

» Aux Etats-Unis, le taux estimé de notifications de morts foetales et de fausses
couches spontanées rapportés aprés vaccination contre la grippe A/HIN1 est de
l'ordre de 0,008 pour 1000 grossesses et de 0,005 pour 100 grossesses,
respectivement. Or, en dehors de toute vaccination, la fréquence des morts foetales
en population générale est de l'ordre de 6,22 pour 1 000 grossesses et, celle des
fausses couches spontanées de 10,4 a 22,4 pour 100 grossesses chez les femmes
américaines agées de moins de 25 ans ou de 34 ans ou plus, respectivement [4].

» En Europe, le nombre minimum de femmes enceintes exposées a la vaccination
pandémique grippale A/HIN1 a été estimé a 322 000. Un total de 49 cas de morts
foetales et de 57 cas de fausses couches spontanées ont été rapportés, soit un taux
de natifications de l'ordre de 0,15 pour 1 000 grossesses et de 0,02 pour 100
grossesses, respectivement. En dehors de toute vaccination, la fréquence des morts
foetales en population générale est variable selon les pays européens avec des
valeurs comprises entre 2,6 et 9,1 pour 1000 grossesses et une fréquence des
fausses couches spontanées de I'ordre de 12 a 15 % [5,7].

» En France, le nombre de femmes enceintes exposées a la vaccination pandémique
grippale A/H1N1 a été estimé a 100 000. Un total de 43 cas graves a été notifié dans
cette population dont 15 morts fcetales et 15 fausses couches spontanées, soit un
taux estimé de notifications de I'ordre de 0,15 pour 1 000 grossesses et de 0,015
pour 100 grossesses, respectivement. En dehors de toute vaccination, la fréquence
des morts feetales en population générale est en Europe, comprise entre 2,6 et 9,1
pour 1 000 grossesses et celle des fausses couches spontanées en France, de 10 a
20 pour 100 grossesses. Pour huit cas de morts feetales et sept cas de fausses
couches spontanées, des facteurs étiologiqgues possibles, en dehors de la
vaccination, ont été identifiés [5-9].

L’'analyse du bilan national des cas graves ne met pas en évidence de sur-risque lié a la
vaccination anti-grippale en France. Cette analyse repose sur un systéeme de déclaration
passive dont les limites, en particulier la sous-natification, sont connus. Toutefois, les
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résultats de cette analyse sont en cohérence avec les publications scientifiques rapportant le
suivi des femmes enceintes vaccinées en Europe et aux Etats-Unis [4,5].

Compte-tenu des données disponibles, le profil de sécurité de la vaccination grippale chez la
femme enceinte peut étre considére, a ce jour, comme satisfaisant.
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7 - Recommandations internationales

7.1 - Vaccination contre la grippe saisonniére de la femme enceinte

L'OMS recommande de vacciner les femmes enceintes, des le deuxieme trimestre, ou les
femmes ayant accouché au cours des quatre semaines précédentes.

Les Etats-Unis recommandent la vaccination de la femme enceinte quelque soit le terme de
la grossesse. Les Centers for Disease Control and Prevention américains (CDC)
recommandent que les femmes qui sont ou qui seront enceintes au cours de la saison de la
grippe soient vaccinées contre la grippe [1]. Le College américain des obstétriciens et
gynécologues (ACOG) est d'accord avec cette recommandation [2].

Le Canada recommande la vaccination de la femme enceinte quelque soit le terme de la
grossesse pour la saison 2011-2012 [3].

L’Australie recommande la vaccination chez toutes les femmes enceintes surtout au
deuxiéme et troisiéme trimestre de grossesse [4]. (immunise.health.gov.au)

La Royaume-Uni recommande la vaccination de la femme enceinte quelque soit le terme de
la grossesse [5].

La Norvége recommande la vaccination de la femme enceinte pour la grippe saisonniere
2011-2012 au cours du deuxiéme et troisieme trimestre de grossesse [6].

En Espagne, la grossesse n’est pas une contre-indication a la vaccination. Cependant, il est
recommandé de ne pas vacciner les femmes enceintes au cours du premier trimestre de la
grossesse sauf indication spécifique [7].

L’'Irlande recommande la vaccination de toutes les femmes enceintes a n'importe quel stade
de la grossesse. “Des études indiquent que la grossesse peut augmenter le risque de
complications grippales a cause des altérations du rythme cardiaque, la capacité pulmonaire
et la fonction immunologique” d’aprés le Health Service Executive [8].

L'ltalie recommande la vaccination des femmes enceintes au deuxiéme et troisieme
trimestre.

La Turquie ne recommande pas la vaccination des femmes enceintes.

Ces éléments sont regroupés dans le tableau 6.
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Tableau 6 — Recommandations pour la vaccination contre la grippe saisonniére des femmes
enceintes en fonction du terme de la grossesse.

Pays / Organisme Premier Deuxiéme et
trimestre troisieme
trimestre
Italie Non Oui
Grande-Bretagne Oui Oui
Espagne Non Oui
Norvége Oui Oui
Irlande Oui Oui
Ecosse Oui Oui
Turquie Non Non
Canada Oui Oui
Brésil Oui Oui
Etats-Unis Oui Oui
Australie Oui Oui
OoMS Non Oui

7.2 — Pandémie 2009

Au cours de la pandémie 2009, en Europe, 20 pays sur 24 ont eu une politique ciblant les
femmes enceintes. Pour deux des quatre pays sans politique officielle de vaccination
pandémique, la vaccination de femmes enceinte a eu lieu. Dans douze des vingt pays, la
politique était de vacciner les femmes au cours du deuxiéme et du troisiéme trimestre et
dans les huit pays restant, la politique était de vacciner les femmes enceintes
indépendamment du trimestre de la grossesse.

En conclusion, la majorité des pays propose la vaccination de la femme enceinte. L'effet
délétére de la grippe en général (pas uniquement la grippe A(HLIN1)pdmO09) chez la femme
enceinte comme chez le nouveau-né et le nourrisson agé de moins de 6 mois semble
acquise.
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8 - Syntheése

Le groupe de travail recommande que les femmes enceintes et les personnes obéses soient
maintenues de facon pérenne dans la liste des personnes relevant de la vaccination

grippale.
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ANNEXE 1 - TABLEAU RECAPITULATIF DES NIVEAUX DE PREUVE SCIENTIFIQUE
ET DES GRADES

Les grades A, B, et C sont attribués aux recommandations selon le niveau de preuve scientifique attribue
aux études sur lesquelles elles reposent (cf. tableau infra). Lorsque les données de la littérature sont
insuffisantes ou incomplétes, les recommandations sont basées sur un accord professionnel pour prendre
en compte I'état des pratiques et les opinions d'experts.

Force des recommandations

Niveau de preuve scientifique des études
(grade)

Niveau 1 :
- Essais comparatifs randomisés de forte puissance
- Méta-analyses d'essais comparatifs randomisés
- Analyses de décision basée sur des études bien
menées
Niveau 2 :
-  Essais comparatifs randomisés de faible puissance
- Etudes comparatives non randomisées bien
menees
- Eftudes de cohorte
Miveau 3 -
- Etudes cas-témoin
Miveau 4 :
- Etudes comparatives comportant des biais
impaortants
- Etudes réfrospectives
- Séries de cas
- Etudes épidemiclogiques descriptives (transversale,
longitudinale)

A
Preuve scientifique &tablie

B
Presomption scientifique

C
Faible niveau de preuve scientifique

Source : Afssaps
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Vaccination contre la grippe
saisonniere

Actualisation des recommandations pour les
femmes enceintes et les personnes obeses

En cas de grippe, les femmes enceintes et les personnes obéses, en particulier celles
présentant un indice de masse corporel (IMC) = 40 kg/m?, présentent un risque accru de
survenue de complications pulmonaires et cardiaques et d’hospitalisation en réanimation. Les
nourrissons agés de moins de 6 mois ont un risque élevé d’'étre hospitalisés et un risque
augmenté de décéder de la grippe.

Dans ce rapport, le HCSP rappelle les modalités de surveillance épidémiologique et
virologique de la grippe en France dans la population générale et dans ces populations a
risque. Il fait le point sur les vaccins disponibles et sur les données dimmunogénicite,
d'efficacité et de tolérance en particulier chez la femme enceinte et présente un certain
nombre de recommandations internationales. Concernant les personnes obéses, la balance
bénéfice/risque est également favorable a la vaccination anti-grippale.

La prise en compte de toutes ces données conduit le HCSP a recommander que soient
vaccinées contre la grippe saisonniere :

e |es femmes enceintes quel que soit le trimestre de la grossesse ;

e les personnes obéses avec un IMC = 40.
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	7.1 - Vaccination contre la grippe saisonnière de la femme enceinte
	L’OMS recommande de vacciner les femmes enceintes, dès le deuxième trimestre, ou les femmes ayant accouché au cours des quatre semaines précédentes.
	Le Canada recommande la vaccination de la femme enceinte quelque soit le terme de la grossesse pour la saison 2011-2012 [3].
	L’Australie recommande la vaccination chez toutes les femmes enceintes surtout au deuxième et troisième trimestre de grossesse [4]. (immunise.health.gov.au)
	La Royaume-Uni recommande la vaccination de la femme enceinte quelque soit le terme de la grossesse [5].
	En Espagne, la grossesse n’est pas une contre-indication à la vaccination. Cependant, il est recommandé de ne pas vacciner les femmes enceintes au cours du premier trimestre de la grossesse sauf indication spécifique [7].
	L’Irlande recommande la vaccination de toutes les femmes enceintes à n'importe quel stade de la grossesse. “Des études indiquent que la grossesse peut augmenter le risque de complications grippales à cause des altérations du rythme cardiaque, la capac...
	L’Italie recommande la vaccination des femmes enceintes au deuxième et troisième trimestre.
	La Turquie ne recommande pas la vaccination des femmes enceintes.
	Ces éléments sont regroupés dans le tableau 6.
	Tableau 6 – Recommandations pour la vaccination contre la grippe saisonnière des femmes enceintes en fonction du terme de la grossesse.
	7.2 – Pandémie 2009
	[3] Agence de la santé publique du Cnada. Déclaration sur la vaccination antigrippale pour la saison 2011-2012. Relevé des maladies transmissibles 2011 ; vol. 37 : 61 pages.
	Disponible sur http://www.phac-aspc.gc.ca/publicat/ccdr-rmtc/11vol37/acs-dcc-5/index-fra.php#a5 (consulté le 5/02/2012).
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