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Les virus respiratoires sont trés nombreux...

Virus « anciens »
Influenza A, B, C
Virus Respiratoire Syncytial
(VRSAetB) Virus « nouveaux » Influenza H5N1
Rhinovirus/Enterovirus Aprés 2001
(>100 sérotypes) Meétapneumovirus SARS-CoV
Coronavirus 229E et OC43
Coronavirus NL63 et HKU1
Influenza H1N1v2009
Parainfluenza 1,2, 3 et4 Bocavirus
Polyomavirus WU et K| Influenza H7N9 2013

Adenovirus (56 sérotypes)

Virus de la rougeole

MERS-CoV 2012

Herpesvirus: CMV, HSV, VZV
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Rappel sur la physiopathologie

* Les infections virales respiratoires (IVR) débutent par une:
rhinite

» Les virus respiratoires ont pour cible les cellules
cylindriques ciliées

* Les IVR sont strictement limitées aux voies aériennes
supérieures et inférieures

rhinite

Absence de virémie

. laryngite

. trachéite

. Bronchite

. Bronchiolite
. Pneumonie
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Alveolar macrophage
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La Grippe

Famille Genres Hotes

Orthomyxoviridae VirusinfluenzaA | Oiseaux aquatiques (nombreuses
espéces animales dont homme)

Virus Influenza B Homme:

Virus influenzo C Homme (cochon)

Tiques {moustiques, probablement

oo, bérail)

Isavirus Saumon

Orthomyxovirus en ME

Les virus Influenza appartiennent a la famille des Orthomyxoviridae,
qui comporte en tout 5 genres.
Seuls les genres Influenza infectent 'lhomme.

Hémagglutinine H : H1 a H16
Attachement
Vaccination ++: anticorps anti-H

Neuraminid: N:N1aN9
Clivage des acides sialiques
Cible des antiviraux +++

Geénome ARN de polarité négative,

o S€ 1S
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Composition antigénique
+ Les Ag internes nucleo-protéines, protéine M
Définition des types A, B, C.

+ Les Ag d’enveloppe (spicules)
HA(1a17),N(1a9)

+ HA hémagglutinine (attachement du virus)
+ N neuraminidase (libération du virus)

Distribution des sous-types du virus A dans la nature

Variabilité de I"hémagglutinine™
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Distribution des sous-types du virus A dans la nature
Réservoirs des virus Influenza @  Récepteur a2, acide sialique
@ Récepteur a2, acide sialique
= Récepteur a2,3 + a2, 6 acide sialique
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La variabilité génétique

les cassures = variations majeures = sauts antigéniques
Réassortiment génique entre virus lors de la multiplication

Influenzavirus type A seulement

Nouveaux sous-types, fréquence d'apparition 10 a 30 ans

Principales pandémies du XXé siécle

1918 grippe espagnole (H1N1) (20 — 50 millions*)
1957 grippe asiatique (H2N2) (1 — 4 millions*)
1968 grippe de Hong-Kong (H3N2) (1 — 4 millions*)
1977 grippe Russe (H1N1)

20089 grippe Mexicaine (H1N1)

* Surmortalité attribuable au niveau mondial

Diagnostic de la grippe

DIAGNOSTIC DIRECT = recherche du virus ou d'un de ses constituants : ++
Techniques utilisées :

< Technique de référence = culture cellulaire sur cellules MDCK
(cellules de rein de chien)

< Détection d’ antigéne viraux intra-cellulaire :
- Par immunofluorescence
Par immunochromatographie

< Détection du génome ARN par RT-PCR : peu développé avant la
pandémie, permet le sous-typage de influenza A (H1N1, H3N2 ...))




Risques maternels de la Grippe

1918: 1350 grippes chez la femme enceinte, 27% de décés

1957: 50% des femmes en age de procréer qui sont décédées étaient enceintes

v morbidité et mortalité augmentés,
4x plus d’hospitalisations
4 a 13% des déces concernent des femmes enceintes,
v/surtoutau 3éme T
v surtout si co-morbidités
2009: France 315 cas; 40 hospitalisations en réanimation, 3 déces.

USA, 34 Cas, 6 déces

+ risque obstétrical: MAP, AP, RCIU
Creanga, Obstet Gynecol, 2012
Jamieson, Lancet, 2012

Dubar, PLos One, 2010
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Phadke and Omer Page 33

Fi el

OM: raticd it any canliopaluioncey evest during anss saasc ssmneg wiames 3ol 155
44 years in the Tennessee Medicaid program. by pregnancy status and stage of gestation (by
week). 1974-1993. Envor bars represent 95% confidence mtervals. Figure adapted from data
in Table 2 in Neuzil et al [34].

Expert Rev Vaccmes. 2016 October ; 15(10): 1255-1280. doi-10.1080714760584.2016.1175304.

Maternal vaccination for the prevention of influenza: current
status and hopes for the future

Varun K. Phadke' and Saad B, Omer?34

Risque fcetal et néonatal

Non tératogene

0,57% de MFIU chez les femmes non vaccinées vs 0,35% si vaccinées
p0,006

Prématurité, hypoxie

Risque néonatal:

Pas de vaccination possible des nouveau-nés de moins de 6 mois

Mortalité et morbidité élevées en cas de grippe chez le nouveau-né
1 décés/ 3000 enfants

Wortman AC, Am J Perinatol, 201

Creanga, Obstet Gynecc!, 201

Dubar, PLos One, 201!




Bénéfices attendus d’une vaccination

Protéger la femme enceinte

Protéger le feetus d’éventuelles foetopathies infectieuses et de complications
obstétricales

Conférer une immunité au nouveau-né

Protéger I'entourage

Original article
Vaccination of pregnant women in France™
CO n StatS Vaceination de la fermme enceinte en France

J. Gaudelus ", A. Martinot*, F. Denis", J.-P. Stahl “, O. Chevaillier', T. Lery “.
P. Pujol®*, R, Cohen"

Tetaoas .
potiomyetiss [T ¢
Rotlle —

Diganeria [T
Meades [IEEETEN = 0

Heputitis B 2
Morps TN
= Very important
Hepatitis A 0%
Rather important

Variceti ne

Seasonal influenza JEIT 219% =

Opinion des meres d’enfant de moins de 2 ans sur I'importance
de la vaccination pour leur prochaine grossesse
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" Yes, definitely  *Yes probably  ®Probablymot  ®Definitely not | don't know
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Fig. 2. Proportion of mothers of infants aged < 12 months who declared willing
to be vaccinated during pregnancy to protect their infant, if recommended by a
healthcare professional (vaccination with no mention of a specific disease, vacci-
nation against pertussis, and vaccination against influenza). Studied population:
300 mothers of infants aged < 12 months.

Proportion de méres de nourrissons de 0 a 12 mois suscepiibles de se faire
vacciner (vaccination sans précision de la maladie, vaccination contre la
coqueluche et vaccination contre la grippe) pour protéger leur bébé dans le
cadre d’une future grossesse, si un professionnel de santé leur recommandait.
Base : 300 méres de nourrissons de 0 a 12 mois.

Risques liés au vaccin

Aucun sur risque dans aucune catégorie

aOR
Accouchement prématuré 0.87 (0.78-0.96)
Petit poids de Naissance 0.82 (0.76-0.89)
Malformation congénitale 1.03 (0.99-1.07)
MFIU 0.84 (0.65-1.08)

The safety of inactivated influenza vaccines in preg  nancy for birth outcomes: a systematic
review
Giles et al., Human Vaccines and Immunotherapeutics, 2018
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En France

2000 déces évités par an

70-80% d’efficacité

Protection contre les formes graves+++

Quid du nouveau né?




PASSAGE TRANSPLACENTAIRE DES ANTICORPS

Passage des IgG a travers la barriére placentaire

Fonction du terme

Corrélé au taux d’Ac maternel et au délai entre la vaccination et

I'accouchement

Présence et Passage des IgA de la mere a I'enfant via le lait maternel

Maertens, Vaccine 2014

Persistance des Ac passifs dans le sang du nouveau-né probablement inférieure a 6
Siegrist, Vaccine, 2003

mois, et liée au taux d’Ac dans le sang de cordon

Vaccine, 2003

Steinhoff,

and Vaccine Group.*

Table 1. Geometric Mean Titers of Hemagglutination-Inhibition Antibody in Mothers and Infants, According to Time of Sampling

Virus Subtype and Vaccine Group Mothers Infants
Before Immunization At Delivery AtBirth AtI0Wk  At20-26 Wk
‘geometric mean titer (95% Cl)
A/New Caledonia (HIN1)
Controls 121 120 80 53 52
(105-14.0)F (105-13.7) (7.0-9.1) (5.1-5.6) (5.0-5.4)
Vaccinees 9.6 166.0 180.2 417 115
(83-112) (130.0-212.1) (139.9-2320)  (325-537)  (9.8-13.5)
AfFujian (H3N2)
Controls 511 463 873 268 129
(40.8-63.9) (37.6-57.0) (72471052)  (226:317) _ (109-153)
Vaccinees 757 3022 38L5 105.7 27.6 I
(60.5-94.8) (332.3-462.8) (3305-4402)  (89.8-1243)  (23.2-32.9)
B/Hong Kong
Controls 72 7.1 5.4 5.0 5.1
(6.5-8.0) (6.4-7.8) (5.2-5.7) (5.0-5.0) (5.0-5.2)
Vaccinees 76 260 27 3.4 53
(6.8-8.5) (21.3-31.8) (18.4-28.0) (7.4-9.6) (5.1-5.5)

Steinhoff, NEJM, 2010

21/10/2019
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Mothers Infants
100 100 f

= A/Fujian
gf 80 / 30 pirey
2y /
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§_§ (HINI) b 3
. 20 20.
2 3z B/Hong Kong \%
0 T T o T T b
Before At Delivery At Birth At10wk At 20-26 wk
Immuni-
zation

Figure 1. Proportions of Immunized Mothers and Their Infants with Hemag-
glutination-Inhibition (HAI) Titer of 1:40 or Greater.

Data at birth are from cord-serum samples. Before immunization, the pro-
portions with an HAI titer of 1:40 or greater were significantly (P<0.001) higher
for A/Fujian (H3N2) than either of the other two strains, among mothers,
and the proportions were significantly higher for A/Fujian (H3N2) than for A/
New Caledonia (HIN1) at all other time points. The proportions with sero-
protection were significantly lower for B/Hong Kong than for either of the
other two strains at all time points after immunization. (Immunization oc-
curred during the third trimester.) 1 bars indicate 95% confidence intervals.

Table 2. ity and F of Immun of 1 Dose of Vaccine Adi to Pregnant Women*
Variable 2257 1o 2657 2797 to 32°7 All Participants
Wecks of Gestation Waeks of Gestation
Prevaccination at day 0
Wamen, n 58 a9 107
Geometric mean titer (95% CD 11.1 (8.0-15.5) 10.7 7.5-15.4) 11.08.6-139)
Actual rate, n (%) 11019 3018 20019 |
=TT ToeTT =T e

Postvaccination at day 21
Women,

.n
Geometric mean titer (95% CI
Seroprotection ratet

55
7539 (522.0-1089.0

45
6352 (420,0-960 6)

m
697 3 (532.0-914.1)

Actual rate, n (%) 54 (98) 45 98) 99 (58)
9%5% Ci# 90100 88100 93-100
Seroconversion rate§
Actual rate, n (%) 52 (95) 421091) 94 93)
9% CI§ 85-99 79-98 86-97
Fold increase in geometric mean 64.8 (42 9-57.8) 70.6(43.0-1159) 674 (493-92.1)
titer (95% CIf
Postvaccination at day 42
Women. n 56 48 104
Geometric mean titer (95% CI) 496.6 (3459-712.9) 397.4 067 3-590.7) 4480 0442-5832)
Seroprotection ratet
Actual rate, n (%) 55 (98) 47 (98) 102 (98)
5% Ci# 90-100 83-100 93-100
At delivery
Women. n 52 47 9
Seroprotection ratet
Actual rate. n (%) 48 (92) 43101) 91(92)
95% (i 81-98 8098 85-96
3 mo after delivery
Women, n 47 36 83
Seroprotection rate® I
gl mte 0 (%) 44 (94) 31 (86) 75 (90)
95% Ci¥ 82-99 71-95 82-96
In neonates
Cord serum samples, o 47 41 88
Geometric mean titer (95% CI) 387.6 (246.1-610.7) 4450 271.0-730.6) 4134 297.6-574.2)
Seroprotection ratet
Actual rate, n (%) 45 (96) 39 (95) 84 (95)
ST Lz LEs Lo
Median ratio of 1.4 (14-20 2001.0-2.8 1401.0-28""

neonate-mother HI
antibody titers (IQR)

Tsatsaris et al., 2011 s intem mea 2011155733741

21/10/2019
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Etude Période Méthodologie Efficacité
Eick, 2011 2002-2005 |573 nouveau-nés de meres réduction de 41% du risque de grippe
vaccinées comparés a 587 nes ||confirmée par examen virologique
de méres non vaccinées
Steinhoff 2004-2005 (340 femmes au 3eme trimestre [|83,6% de séroconversions chez les
recevant de facon randomisée lef femmaes enceintes contre le virus A/HIN1
vaccin trivalent anti-grippal ou urj|61% des nouveau-nés ont une immunité
vaccin anti-pneumococcique protecirice contre le virusA/HIN1
Benowitz 2000-2009 |etude cas-témoins sur 91 2,2% des meres d'e N N
enfants <12mois hospitalisés  |[pour une grippe ont La vaccination chez la
pour grippe prouvee compares af vaccination anti-grip mére diminue de 91% le
156 enfants hospitalisés avec des méres d'enfants] | s . R R
recherche virologique négative  [lune infection respiraj NISqUe d hOSpIta'IS&tIOﬂ
pouriinflugnze de I'enfant pour grippe
grave
Zaman 2004-2005 340 femmes au 3eme trimestre |réduction de 36% des infections
recevant de facon randomisée le| respiratoire chez les femmes
vaccin trivalent anti-grippal ou ur| enceintes
vaccin anti-pneumococcique réduction de 29% des infections
respiratoires chez les nouveau-nés
Omer 2004-2006 |4326 nouveau-nés en période épidémique, les nouveau-nés
de méres vaccinées ont un risque réduit
de prématurité et de RCIU”

Anselem O. Press Med 2013

658 enfants < 6 mois avec grippe, 151 Hospitalisés (23%)

3 meres vaccinées

148 méres non vaccinées

(0,13/1000)
(0,66/1000)

TABLE 2 RR of Influenza-Related Outcomes in Infants Born to Women Reporting Influenza Vaccine

During Pregnancy

Infant Outcome

Unadjusted RR (95% CI)

Adjusted RR® (95% Cl)

I 0.36 (0.26-0.52)
0.16 (0.06-0.43)
0.30 (0.19-0.46)
0.19 (0.06-0.60)

Hospitalized ILI"
Laboratory-confirmed influenza”
Hospitalized laboratory-confirmed influenza”

0.34 (0.24-049)
0.16 (0.06-0.43)
0.33 (0.21-0.52)
0.17 (0.05-0.55)

3 Adjusted for age, birth month, insurance type, residence location, and hospital region.

“ All results significant (P < .005)

Influenza in Infants Born to Women

Vaccinated During Pregnancy

Jufie W, Shakib, DO, MS, MPH * Kant Kargenski, MS, MT." Angels P. Pressan, Phi.* Xisoming
Sheng, PAD.* Michael W Varner, MO.* Andrew T Pavia, MD.* Carrie | Byington, MD®

PEDIATRICS Volume 137, number 6, June 2016:620152360

21/10/2019
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Traitement préventif

En cas de contage avec un cas suspect ou avéré

Ordonnance (1)

Tamiflu®75 mg — 1 gélule le matin pendant 10 jours

Doliprane 1000 — 1 cp toutes les 6 heures si douleurs ou fievre QSP 7 jours

13



CAT en cas de contage

La personne suspecte va faire son écouvillon dans I'un des centres de référence en

précisant gu’elle a une femme enceinte dans son entourage

La femme enceinte arréte le Tamiflu®si le prélévement est négatif

Traitement curatif

21/10/2019

14



Ordonnance (1)

Tamiflu ®75 mg — 1 gélule matin et soir pendant 5 jours
Doliprane 1000 — 1 cp toutes les 6 heures si douleurs ou fievre QSP 7 jours

Clamoxyl — 2 grammes matin, midi et soir pendant 6 jours (si Tamiflu® débuté au-
dela de 48 heures aprés le début des symptdomes ou si persistance des
symptémes au-dela du 6éme jour)

Ordonnance (2)

SHA QSP 7 jours

Masques FFP2 — pour port par les personnes proches QSP 3 masques par jour
pendant 7 jours, soit 21 masques par personne.

Masques chirurgicaux — pour port par la patiente et I'entourage présentant des
symptémes de grippe QSP 3 masques par jour pendant 7 jours, soit 21
masques par personne.

21/10/2019
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