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Orthomyxoviridae (rappel)

Grippe A

e Humains/animaux

e Sporadiques,
épidemiques,
pandémiques

Grippe B

e Humains

 Epidémies

Grippe C

e Humains

e Sporadiques

Pas d'immunité croisée



Particule virale

Génome viral : ARN segmenté
monocatenaire

Enveloppe lipidique

Dénomination par:

Type antigenique

Hote d’origine si pas homme
Origine geographique

Numero de souche

Année d’isolement

Pour Influenzae A: type Het N



Distribution des sous-types de I'hémagglutinine
~ du virus A dans la nature

H1
H2
H3
H4

X H5
Distribution des sous-types de la neuraminidase
du virus A dans la nature Hé

N1 S I o An! H7
N2 %) 5 H8
N3 H9
N4  a

 adl

Ao

NS
N6
N7
N8
N9

FYECEFErErerers

Frrvreeey




Hémagglutinine HA

Se fixe aux ac. Sialiques (ac. N-acetyl-neuraminiqu e) des
cellules ciliees de I'arbre respiratoire

Sialic acid Galactose

Shinya, Nature 2006



Neuraminidase (NA)

Dotéee d’'une activité sialidase qui reconnait les lia  isons a entre un acide
sialique et un galactose

> Sialic acid Galactose
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Virus A

Grippe, homme et animaux

Hotes naturels des virus grippe?

Hasmagghitinin sublypes Newaminkhse sblypss
| 11
+ + o+ &) # (+ + o+ +
Cas sporadiques
“ + + + +
'H + + + +
- 5 + + + + * + + + + + + + + + + + + + + + +

HS5, H7, H9

Epizooties aviaires
récentes...?

" Kingsbury DW. Virology, lind edition, New York; 1990. p. 1076-87.
2 Nicholson KG, Wood JM, Zambon M. Influenza. Lancet 2003;362:1733-45



Variabilité antigénique

Incidence de la grippe (cliniquement patente)
Taux moyen d’anticorps dans la population anti-A HxNx
Taux moyen d’anticorps dans la population arti-A HyNy
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Introduction T . R Apparition d’un
d'un virus A Variation mineure : Glissement nouveau sous-type

HxNx A HyNy
(Le sous-type A
HxNx disparait)




Mutations et pandémie

Recombinaison

Changements majeurs des ARN (Cassure antigénique) 2 Homme 0 porc
=> Changements majeurs des antigenes de surface Grippe aviaire pe Nouveauvirus o .o

T Fouchier RAM, Osterhaus ADME, Brown IH. Animal influenza virus surveillance. Vaccine

2003;21:1754-7
2 Treanor J. Influenza Vaccine — outmanoeuvring antigenic shift and drift. N Engl J Med
2004;350(3):218-20



Le Virus Grippal A(HIN1)v

_ _ Réassortimant virus porcin
Nouveau variant du virus  HiN1 classique, humain H3N2
grippal A(HIN1) et aviaire

Hancok C, et al, New Engl J Med
2009

R. J. Garten et al., Science 325,
197 -201 (2009)

Figure 1. History of Reassortment Events inthe Evolution of the 2009 Influerza & {H1IN1) Wirus.



Pandémie

Pan : tous Demos : peuple

Pandémie : qui frappe tout
le monde



Historiqgue des Pandémies
grippales

-, 7 - e =\
Mortalité au cours des pandémies du XX siecle

1918-19 « Grippe = 40 millions

espagnole » de décés dans * Les pandéemies ont lieu
le monde tous les 10 a 40 ans
A(H1N1)

« Jusqu'a 50 % de la population
mondiale peut étre affectée

1957-58 « Grippe 1 million
asiatique »  de déces dans e Virus nouveau

A(H2N2) le monde

e Taux de létalité élevé

1968-69 « Grippe de 0,8 millions de décés
Hong-Kong » dans le monde

A(H3N2)
1977 —~ e
«orippe ViiuS appaiu a LEiiiigiad

russe» (URSS)

A(H1N1) Réémergence du virus
A/H1IN1 Pandémie de faible
ampleur



Comment la grippe saisonniere tue?

e Pneumonie virale: e 9

— Sujet jeune

— Evolution rapide

— DC par cedeme pulmonaire
et Insuf Resp aigle

e Surinfection bactérienne

. , . i , P"}'"ﬂaf""“ilar,- "!.:‘. ‘:{Et::}‘
— Sujet agé, terrain fragilisé beren

Chemaattractants

""I*‘.

Chermaatiractants
Proinflammatory
cytakines

cytokines

— Pneumocoque, Haemophilus,
S aureus

Acuts respiratory distress syndrome
MNecrosls

Tistue destruction
Influx of leukocytes
Dilataticn of bleod wossels




Définition des Personnes a Risque
Accru de Déeces/Complications : Grippe
Saisonniere

* Nourrissons et enfants < 2 ans,
 Personnes ageées > 65 ans,
e Sujets avec maladies chroniques sous-jacentes

— Insuffisance respiratoire, renale, cardiaque,
— Maladie métabolique ou immunologique,

— Drépanocytose
— Immunodeéprimés

 Les Personnels soignants = risque pour les patients
— Exposés dans la communauté et lieux de soin

— Risgque de transmission nosocomiale , en particulier
pour les patients immunodéprimes



Quid du H5N1, grippe aviaire?

 Nombreuses similitudes avec H1IN1 (1918):

Origine aviaire
Létalité chez les jeunes (ado, jeunes adultes)

Implication de HA ET du complexe ARN pol dans virulence [Salomon et al., J Exp Med
mars 2006, on line]

Accroissement de la réponse inflammatoire pulmonaire dans les modeles animaux
(Furet et al.)

Présence de mutations particuliéres sur certains genes...ces mutations sont
absentes chez les virus aviaires « classiques »

 Emergence « continue » depuis 2003 ....et dissémination géographique depuis...



Modes de contamination

e Un virus tres contagieux
facilement transmis par :

— Aérosol (grosses gouttelettes et
petites gouttelettes) favorisé par la
toux et les éternuements

— Contact direct (dont les mains)
— Contact indirect (objets)




La Grippe A(HIN1)v est plus
Contagieuse que la Grippe
Saisonniere



Présentations cllnlques

Référence 1 2 4
Caracteristiques demographiques

qlnt
mediane 15 ans 27 ans 20 ans 30 ans
extréme 14-21 ans 27 jours-89 ans | 3 meois-81 ans | 10 mois-&67 ans
Sexe 70 % % 70 % < 51% 4 M523 ¢
Manifestations clinigues
Fievre 96% 97 % 94% 95%
Frissons B80% 46%
Toux 58% 7% 2% 95%
Fatigue B9% 39%
Ceéphalées B82% 17% 26%
Dysphagie B82% 33% 665% 34%
Myalgies B80% 46%
Arthralgies 46%
Diarrhée 48% 10% 25% 8%
Vomissements 46% 25% 4%
Dyspnée 48% 43% 4%

(1) Swine-origin influenza A (H1N1) virus infections in a school - New York City, April 2009. MMWR Morb Mortal Wkly
Rep. 2009 May

(2) Hospitalized Patients with Novel Influenza A (H1N1) Virus Infection California, April-May, 2009. MMWR Morb Mortal
Wkly Rep. 2009 May

(3) Novel Swine-Origin Influenza A (HLN1) Virus Investigation Team. Emergence of a Novel Swine-Origin Influenza A
(H1N1) Virus in Humans. N Engl J Med. 2009 Jun 3.

(4) Vaux S, Bonmarin |, Enouf V, Valette M, Van Der Werf S, Lina B, et al. Cas d'infection par le nouveau virus de la
grippe A(H1N1)v en France, situation au 5 juin 2009. BEH-Web n“, 29 juin 2009




Grippe A(H1IN1)v Documentée :

Caractéristigues Cliniques, Pts Ambulatoires
USA1 USA 2 USA3 Japon 4
04-05 2009 04-05 2009 06-07 2009 05 2009
Type de Population Armée, base de US Air Force, Cluster scolaire,
population générale San Diego Colorado Osaka
Springs
n de cas 592 97 86 105
Pharyngite 242/367 66% | 46/91 51% 74/86 86% 68/104 65,4%
Conjonctivite - 9/91 10% 6/86 7% -
Rhinorrhée - 40/91 44% 41/86 49% -
Nausées - 23/91 25% - -
Vomissements - 17/91 19% 8/86 9% 5/94 5,3%
Diarrhée 82/323 25% 6/91 7% 8/86 9% 19/96 19,8%
Asthénie - - 74/86 86% 56/97 57,7%

1: NEJM 2009;360:2605-15
3 : Witcop C Am J Prev Med 2009

2 : Crum-Cianflone NF CID 2009;49
4 : Komya N Eurosurv 2009;14:1-4 19







Grippe A(H1IN1)v Documentée :
Caractéristigues Cliniques, Pts Hospitalisés

USAl Mexique 2 Australie 3 Californie *
n 272 18 112 1088
Age médian, années 26 38 42 27
Fievre,° C 258 95% 18 100% 92 82% 972 89%
——~ | Toux 239 88% 18 100% 99 88% 939 86%
—> | Dyspnée 162 60% 18 100% 57 51% 605 56%
Asthénie 117 43% - 66 59%
Frissons 108 40% - - 221 20%
Rhinorhrée 103 38% 5 28% 37 33% 213 20%
Myalgies 98 36% - 54 48% 359 33%
Céphalées 92 34% 4 22% - 211 19%
Pharyngite 84 31% - 44  39% 305 28%
Vomissements 78  29% - - 384 35%
Diarrhée 66 24% 4 22% 14  13% 215  20%

1:Jain SNEJM 2009 2 :Perez-Padilla R NEJM 2009 3 :DenholmJT MJA 2010;192:1-3 4 : Louie JK JAMAL
2009






Grippe A(H1IN1)v Documentée :
Caractéristiques Cliniques, Pts Hospitalisés

USAl Mexique 2 Australie 3 Californie *
n 272 18 112 1088
Pneumonie Rx 100/249 40% 18/18 100% 50 45% 547 66%
SDRA 25/245 10% 10/18 56%
Sepsis, admission 23/239 10%
Admission USI 67/272 25% 10/18 56% 30 27% 340 31%

Ventilation mécanique 42/260 16% 10/18 56% 227 25%
Antiviraux 75/195 39% 14/18 78% 93 83% 701 79
Antibiotiques 206/260 79% 18/18 100% (?)

Stéroides 86/239 36%

Déces 19/272 7% 7/18  39% 118 11%

Pas de comorbidité

12/18 66%

24/112  21%

347/1088 32%

1:Jain SNEJM 2009 2 :Perez-PadillaR NEJM 2009 3 :Denholm JT MJA 2010;192:1-3 4 : Louie JK JAMA3

2009




Pneumonie, Insuffisance Respiratoire
et Grippe A(HIN1)v a Mexico

24 mars — 24 avril 2009 :

18 cas / 98 patients hospitalisés.

Patients jeunes . médiane 38 ans. >50 % 13-47 ans.
Absence de facteur de risque : 10/18 (55%).

Détresse respiratoire : 10/18 (55%).

Défaillance multiviscerale : 7/18 (39%).

Insuffisance rénale ;: 62%.

Lymphopénie : 61%.
Déces : 7/18 (39%).

22 cas de syndrome grippal chez les personnels soignants contacts
Délai 7 jours

Traitement par oseltamivir
Evolution favorable

Rogelio Perez-Padilla R NEJM 2009;361:680-9



Formes Séveres de Grippe A(H1IN1)v
Facteurs de Risque des Pts

Canadat? Mexique 2 | Australie N Zélande 3 | Espagne?
n 168 58 722 32
Comorbidité, n 2(1-4) 2(1-4)
Comorbidité 165 98,2% | 49 84,5% 192 27,9%
Pas de comorbidité 229 31,7% 15 47%
Respiratoire 69 41,1% 231 32,7% 9 28%
Obésité 56 33,3% | 21 36,2% 172 28,6% 10 31%
Immunodépression 33 19,6% 2 6%
Neurologique 26 15,5% 1 3%
Cardiaque 13 14,9% 1 1,7% 74 10,5% 2 6%
Ins rénale 12 7,1% 4 6,9% 1 3%
Grossesse 13 7,7% 2 6%

1: Kumar A, JAMA 2009;302:1872-79 2 : Dominguez-Cherit G JAMA 2009;302:1880-87
3 : ANZIC NEJM 2009;361

4 : Rello J Crit Care 2009;13;R148

25




Formes Séveres de Grippe A(H1IN1)v
Caractéristigues des Pts

Canada!? Mexique 2 Australie N Zélande 3 | Espagne ?
n 168 58 722 32
Délai hospitalisation 4(2-7) 6(4-38) 4 (2-7) 3,7 X 2,2
Délai hospit/USI 1(0-2) 1(0-3) ; 1,5+ 0,8
Infiltrats Rx bilatéraux 70,8% 95,6% - 23 72%
SDRA 72,6% 56 96% - -
VMI 128 76,2% 48 83% 22 68,8%
VNI 55 32,7% 22 40% 48/436  64,6% 2 6,2%
Pa0,/FiO, 147 + 128 | 83 (59-145) . .
FIO, 74% £ 26% 72% =+ 26% - -
PEEP 9,8 4,0 13 X5 - -
ECMO 7 4,2% 0 53/456 11,6% 0

1: Kumar A, JAMA 2009;302:1872-79 2 : Dominguez-Cherit G JAMA 2009;302:1880-87
4 : Rello J Crit Care 2009;13;R148

3 : ANZIC NEJM 2009;361

26




Formes Séveres de Grippe A(H1IN1)v
Caractéristigues des Pts

Canada? Mexique 2 | Australie N Zélande 3 | Espagne 4
n 168 58 722 32
Inotropes/vasopresseurs 55 32,7% 34 58,6% 498 69,0% 20 62,5%
Inhib neuramidinase 152 90,5% 45 78% - 21 65,6%
Adamantanes 9 16% -
Antibiotiques 166 98,8% 52 78% - 32 100%
Stéroides 85 50,6% 40 69% 494 68,4% 11 34,4%
Pneumonie virale 168 ? - 336/689 48,8% 29 90,6%
Pneumonie bactérienne 41 24,4% 4 140/689 20,3%

18 S. aureus S. aureus

5 S.pneumoniae

Déces 29 17,3% 24 41,4% 103 16,9% 8 25%

1:Kumar A, JAMA 2009;302:1872-79 2 : Dominguez-Cherit G JAMA 2009;302:1880-87
3 : ANZIC NEJM 2009;361 4 : Rello J Crit Care 2009;13;R148 27




A(HIN1)v et Détresse Respiratoire
Aigue : ECMO en Australie et

Nouvelle Zélande

Grippe confirmée Grippe Total
(n=53) suspectée (n=68)
(n=15)

Des patients un peu moins jeunes ?
Part variable des comorbidités
Obésité +++ Grossesse
Délai premiers signes/hospitalisation prolongé

Détérioration rapide apres admission
Complications hémorragiques
Pneumonies bactériennes secondaires

Hemorragie intra cranienne (% 4 (36 2 (66 6 (43
Infection (%) 1(9) 0 1(7)
Insuffisance respiratoire réfractaire (%) 3(27) 1(33) 4 (29)

ANZ ECMO Influenza Investigators JAMA 2009 ; 302(17)

28



Hospitalisation, Taux de Létalite, Proportion
de Létalité par Age, Grippe A(HIN1)v,
Californie
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La Grippe A(HIN1)v n’est PAS une Grippe

vVYew

30

Bénigne

Elle touche principalement des sujets jeunes.

Elle affecte une proportion élevée de sujets en bonne
santé.

Elle comporte des complications respiratoires graves,
inhabituelles.

Le nombre de déces inhabituel du fait de la proportion
de sujets atteints.



Les Populations a Risque



32

Définition des Personnes a Risque
de Grippe Grave A(HIN1)v (i)

Tranches d’ages les plus touchées : 5 a 50 ans.
Tres grande majorité des cas graves et des deces <6 0 ans.

Absence de facteur de risque dans 50% des formes gr _aves

Dans 50-90% des déces rapportés il existe une  pathologie
sous-jacente:

— Facteurs de risques associées globalement identiques a ceux de la
grippe saisonniere.

— Maladies chroniques sous-jacentes (pathologie cardio-vasculaire,
respiratoire, hepatique ou renale, immunosuppression ou diabete
maladies métaboliques).

Biais possible :

— Les cliniciens ne rapportent que les facteurs de risque déja connus pour
la grippe saisonniere.



Définition des Personnes a Risque
de Grippe Grave A(HIN21)v (ii)

 (Grossesse .
— Terrain predisposant aux complications pour la grippe
A(HIN1)v.
— Risque maternel plus élevé au 3™ trimestre.

o USA, 15 avril 2009 - 18 mai 2009 : 32% des femmes
enceintes infectées ont été hospitalisées.

» Taux d’hospitalisation plus élevé chez les femmes enceintes
gu’en population générale X 4 (0,32/100 000 versus

0,076/100 000).
— Grossesse : facteur de risque de déces.

* Entre le 15 avril et le 16 juin 2009
» 6 des 45 déces notifies aux USA (CDC) : femmes enceintes

e Soit 13% des déceées survenus aux USA.

InvS bulletin 30 nov 2009; CDC 9 juin 2009



Définition des Personnes a Risque
de Grippe Grave A(HIN21)v (i)

o Obeésité :
— Indice de masse corporelle (IMC) >30).

— Obesité morbide (IMC >40) = facteur de risque de
deces de grippe A(HIN1)v.

— Cependant la part de I'obésité et des co-morbidites
qui y sont frequemment associées reste a determiner.



Définition des Personnes a Risque
de Grippe Grave A(HIN1)v (iv)

e Nourrissons :

— < 6 mois : exces de risque de mortalité.

— De 0 a 2 ans et surtout ceux agésde Oal an:
* Exces de risque d’hospitalisation

» (données americaines, septembre 2009)



Définition des Personnes a Risque
de Transmission de Grippe A(H1IN1)v

« Enfants d’age scolaire :
— Les premiers touchés.
— Les plus touchées.
— Source de dissémination de la grippe dans la communauté.

e Personnel soignant :

— « La nouvelle grippe A(H1N1)v affecte généralement des
personnes jeunes ou d’age moyen, y compris les femmes
enceintes ».

— « Il s’aqit de la population active, qui incluse les personnels de
soins ».

(Shine KI NEJM 2009).
— EXxposition: communautaire ou lieu de travail.
— Transmission nosocomiale.

36 Epub 30 sept 2009. http://content.nejm.org/cgi/reprint/NEJMp0908437.pdf




Outils diagnostigues

e Prélevements : écouvillon nasal

» Tests de depistage rapides

« Non recommandeés actuellement
e Peu sensibles et peu indicatifs si negatifs

e Recherche de génome viral par RT-PCR




Que font les virologues?

Extration d'ARN
- Lyse des prélevements en L2
- Extraction automatique
RT-PCR en temps réel

- Cibles : GAPDH, Gene M des virus Influenza A, gene H1
HIN1

Rendu des résultats : DDASS, InVS, Prescripteur
Temps total de realisation : 4 a 5 heures




Qui prelever ?

Les femmes enceintes
Les cas graves

Les moins de 6 mois
Les immunodéprimeés



Outils thérapeutiques
e Inhibiteurs de la neuraminidase

— Oseltamivir (Tamiflu ® 75 mg)
— Zanamivir (Relenza® )

 Amantadanes: amantadine et rimantadine non utilisés car pas de preuve
d’efficacité et fréquentes resistances des virus A
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Quelques données sur
Oseltamivir (tamiflu®)

Sans Tamiflu® a doses curatives, la médiane de I'exc  rétion virale est
de 5 jours , 20 a 30 % des patients excretent entre 8 a 10 jours

Sous Tamiflu®, le portage est réduit de 48 hen moy enne sile
traitement a été débuté dans les 48 premieres heures

Résistance au Tamiflu_® : 21 cas rapportés (mutation H275Y) dont 13
apres prophylaxie post exposition

 Ne remet pas en question la vaccination



Mesures de Prévention

e Port de masques

e Lavage des mains

» Isolement des personnes
malades




Modalités d’utilisation des traitements
antiviraux en curatif

* |l est recommande*, en I'absence de preuve, la mise sous
traitement antiviral aux sujets présentant :

— un syndrome grippal caractériseé a début brutal,
ou si la forme clinique est jugée sévere par le
meédecin ou

— des FDR particuliers en cas de suspicion de

grippe ou

— une forme clinique grave d’emblee ou
compliquée (apres avoir éliminé une
surinfection bactérienne a traiter différemment)

* Recommandation du comité de lutte contre la grippe 08/09



RoOles des acteurs sanitaires

e Médecins:

— Le traitement préventif est fortement remis en question

— Pandemie
— Sous dosage

— Autorisation de I'afssaps depuis peu de oseltamivir pour femme
enceinte et moins de 1 an.

XIVieme journée scientifique nationale du reseau GROG_12 nov 2009

e Pharmacies d’'officine

— Sur prescription médicale exclusivement
— Boite de 50 masques anti-projections gratuite
— *traitement antiviral selon évaluation du médecin
— Oseltamivir (Tamiflu® 75 mgq) pris en charge par assuranc e
(Rbst 35%) |
e 25 € |a boite de 10 e




LA VACCINATION

Bon alors,
vous qui etes
docteurs, il faut

se vacciner
ou pas ?

Vous voulez
ebrevaaings”



Vaccin Grippal Saisonnier

Souche vaccinale produite sur ceufs embryonnés de
poule (production en quantité limitée).

Virus inactivé fragmenté, sans _adjuvant.
sauf Gripguard® (Novartis) pour > 65 ans

Composition [ 3 souches (2 sous-types A, 1 sous-type
B] revue tous les ans et adaptee a la surveillance
épidémiologique.

ne protege pas contre H1IN1

Obijectifs de la vaccination :

— Etablir une protection contre la grippe (efficacité de I'ordre de
70%).

(Monto AS N Engl J Med 2009 ;361:1260-7)
- Diminuer la morbi-mortalité.




Vaccin Grippal Saisonnier

o Effets secondaires du vaccin :
— Fréquents (1-10%)
» Locaux : douleur, cedeme, erytheme
» Geénéraux : malaise, céphalées, fievre, myalgies
— Rares
e Syndrome de Guillain-Barré

e Contre-indications :

— Allergie a I'ceuf et Réaction allergigue sévere a une vaccination
antérieure

Syndrome de Guillain et Barré = complication exceptionnelle de la grippe
saisonniere :

s Fréquence habituelle : 2,8 cas pour 100.000 habitants

/

s Apres grippe naturelle : 4 a 7 cas pour 100.000 grippés

+» Exces de risque attribué au vaccin grippal saisonnier : cas pour un million de vaccinés




Les Vaccins Diriges contre le Virus A(H1IN1)v
e Au 2/12/2009, 4 vaccins A(H1N1)v disponibles

— Deux vaccins inactives, fragmentés, produits sur ceuf, avec
adjuvant :
 Pandemrix® (GSK) + AS03
* Focétria® (Novartis) + MF59.
— Un vaccin, inactive, virion entier, cultivé sur cellules vero,
sans adjuvant :
* Celvapan® (Baxter) ( CHRU, multidose, < 3h)
— Vaccin monovalent, de type vaccin saisonnier, inactive,
fragmenté : (AMM 20.11.2209)
» Sans adjuvant (Panenza®, Sanofi Pasteur).

e En attente dAMM :

— Vaccin monovalent, de type vaccin saisonnier, inactive,
fragmentée :
» Avec adjuvant AFO3 (Humenza®, Sanofi Pasteur).

48 48



Qu’est gu’'un adjuvant ?

Définition . substances utilisées pour augmenter
I'efficacité des vaccins (Alum, MF59, AS04, AS03) ayant
pour objectifs :

— Réduction des doses d’antigenes et donc plus de vaccins.

— Réponse immunitaire croisée face a des souches mutées.

e Adjuvants pour les vaccins grippaux :

— A base de squalénes (substance lipidique naturelle).

 MF59 (Novartis) : déja utilisé dans le vaccin Gripguard®, Fluad®
utilisé depuis 1997 (> 45 millions de doses), Cervarix® (HPV)

 ASO03 (GSK) : > 30 000 volontaires dans les essais (H5N1, grippe
saisonniere, HIN1, malaria).

« AFO03 (Sanofi pasteur).

Schultze et al. safety of MF59TM adjuvant. Vaccine 2008. Vesikari et al.
49 enhanced immunogenicity of seasonal influenzae vaccines in young children using MF59 adjuvant.

Pediatr infect dis 2009. Pelligrinni et al. vaccine 2009 in press.



L’Utilisation d’'un Adjuvant Permet de Réduire les
Doses d’Antigene

Aprés 2 injections de la plus faible dose adjuvée (  AS03), 82% des volontaires ont
multiplié par 4 leur titre en Anticorps contre le v irus H5N1 A/Vietnam/1194/04
(grippe aviaire)

m7.5ug H5 T
m15pg HS
m30ug H5 T J
75 - 03.8ug H5 AS {
= O7.5ug H5 AS
S m15ug H5 AS
Q
= m30pg H5 AS
40, =
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2
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n
25 - L
0 |

Aprés léere injection Aprés 2eme injection

Leroux-Roels |, Lancet 2007 ; 370 : 580-9 50



L’Utilisation d’un Adjuvant Permet une Immunité
Croiséee

Apres 2 injections de la plus faible dose adjuvée (  AS03), 72% des
volontaires ont des anticorps neutralisants contre H5N1 indonesia

Vaccination avec souche Vietnam (Clade 1)
Test neutralisation vis a vis souche Indonesia (Clade 2.1)

100

|
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b

50 ]

25 il
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Apres lere injection Apres 2eme injection

] H5N1 3.8 g [ H5N1 7.5 g B H5N1 15 g B H5N1 30 pg
[ H5N1 3.8 pg +AS [ H5N1 7.5 pg + AS CIH5N1 15 ug + AS EEH5N1 30 pg + AS

Taux Séroconversion 95% IC

Leroux-Roels I, Lancet 2007 ; 370 : 580-9 51



Adjuvants a base de Squalenes ( source OMS)

« Squalene : Substance lipidique naturelle (plantes, foie de
mammiferes, aliments, cosmetiques, complements
alimentaires)

* Adjuvants de génération récente dite "huile dans I eau".

 Etudes pré-cliniques chez 'animal:
— Pas de toxicité particuliere, notamment de foeto-toxicité, ou de
teratogénicite.
* Etudes cliniques humaines avec vaccins comportantc ~ es
mémes adjuvants : 22 millions de pers vaccinées par

Fluad contenant 10 mg de squalene/dose (chiron) dan s le
monde.

— Pas de signal de risque.

— Augmentation des réactions locales au point d’injection.
 Syndrome de la guerre du Golfe et AC anti-squalene

— Absence de causalité entre le syndrome et la présence des Ac.
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Le Thiomersal ( source AFSSAPS, OMS)

Conservateur contenant du mercure pour medicaments
et vaccins.

— Prévient la contamination bactérienne des vaccins +++

— Améliore la stabilité des médicaments.

— Tres longtemps utilisé dans de nombreux vaccins.
Dans les vaccins :
— Doses minimes : 0,003% a 0,01% soit 25 a 50 ¢ g/dose

Toxicité a priori exclue a cette dose.



Les Vaccins contre le Virus A(HIN1)v (i)

e Premiers résultats des essais :

— 1 dose du vaccin avec ou sans adjuvant induit une
reponse immunitaire satisfaisante chez I'adulte jeune
bien portant.

 Chez I'enfant: données disponibles avec le
vaccin sans adjuvant:

— Immunogenicité satisfaisante apres une dose chez
I'enfant > 10 ans.

— Immunogénicité diminuée chez I'enfant de 9 ans et
moins.




Réponse immunitaire apres 1 dose de vaccin HIN1 ina
15 ou 30 pg d’hémaglutinine

ctivé sans adjuvant

Table 2. Immune Response after One Dose of the HIN1 Vaccine, as Measured on Hemagglutination-Inhibition (HI) Assay.*

Immunogenicity 15-ug Vaccine Dose 30-ug Vaccine Dose All Subjects
End Point (N=120) (N=120) (N=240)
1849 Yr 50-64 Yr All Ages 1849 Yr 50-64 Yr All Ages
(N=58) (N=62) (N=120) (N=62) (N=58) (N=120)

Baseline

Subjects with HI titer 32.8 339 333 187 20.7 30 31.7
=1:40 — % (95% Cl) (22.1-45.6)  (23.3-46.3) (25.5-42.2) (27.6-51.2)  (12.3-32.8) (22.5-38.7)  (26.1-37.8)

Geometric mean titer — 21.4 19.3 203 159 13.2 16.3 18.2
value (95% Cl) (14.8-30.8)  (13.8-26.9)  (15.9-25.9) (13.7-28.9) (9.7-17.9) (12.8-20.8)  (15.3-21.6)

After vaccination

Subjects with HI titer 100 93.5 96.7 58.4 27.9 83.3 95.0
=1:40 — % (95% CI)  (93.8-100) (84.6-97.5) (91.7-98.7) (91.4-99.7)  (77.1-94.0) (87.4-96.6)  (91.5-97.1)

Subjects with serocon- 759 66.1 70.8 323 72.4 77.5 74.2
version or signifi- (63.5-85.0)  (53.7-76.7)  (62.2-78.2)  (71.0-89.8)  (59.8-82.2)  (69.2-84.1)  (68.3-79.3)
cant increase in titer
— % (95% Cl)

Geometric mean titer — 306.9 157.0 217.1 513.7 174.0 304.4 257.1
value (95% Cl) (228.2-412.7)  (120.8-204.2) (177.1-266.1) (401.2-657.7) (116.0-260.9) (237.0-391.0) (218.7-302.2)

Factor increase in geo- 14.3+5.06 8.1+4 39 10.7+5.06 25.8+5.63 13.2+£5.36 18.6+5.64 14, 1+5.45
meftric mean fiter

# Plus—minus values are means +5D. The immunogenicity end points were the proportion of subjects who had an antibody titer of 1:40 or
more, the proportion of subjects who had either seroconversion (a prevaccination titer of less than 1:10 with a postvaccination HI antibody
titer of 1:40 or more) or an increase by a factor of four or more in antibody titer, and the factor increase in the geometric mean titer.

Greenberg M et al. N Engl J Med 2009;10.1056/NEJM0a0907413




Contre-Indications a la Vaccination Antigrippale
A(HIN1)v

Contre-indication :
— Antéceédent de réaction anaphylactique a l'un des
constituants du vaccin ou a des résidus a I'état de

traces
» Oeuf, proteines de poulet, ovalbumine.
* Formaldéhyde.
« Sulfate de gentamicine.
e Désoxycholate de sodium.

Precaution d’emploi :

— Antécedents d’hypersensibilité a la substance active.
— ou a I'un des excipients.

— Ou au thiomersal.

— Ou aux résidus a I'état de traces.



Effets secondaires survenant apres 1 dose de vaccin H 1N1 sans
adjuvant

Table 4. Proportion of 240 Subjects Who Reported Having a Solicited Local or Systemic Adverse Event within 7 Days

after Receiving One Dose of the HIN1 Vaccine.

Adverse Event Mild Moderate Severe All Grades

percent (95% confidence interval)

Solicited local event
Any 43.8 (37.6-50.1) 2.5 (1.2=5.3) 0 46.3 (40.1-52.6)
Pain 20.8 (16.2-26.4) 0.8 (0.2-3.0) 0 21.7 (16.9-27.3)
Tenderness 35.0(29.2-41.2) 1.7 (0.6-4.2) 0 36.7 (30.8-42.9)
Redness 8.8 (5.8-13.0) 0.4 (0.1-2.3) 0 9.2 (6.1-13.5)
Induration 8.8 (5.8-13.0) 0 0 8.8 (5.8-13.0)
Ecchymosis 4.6 (2.6-8.0) 0.4 (0.1-2.3) 0 5.0 (2.9-8.5)

Solicited systemic event
Any 35.8 (30.0-42.1) 8.3 (5.5-12.5) 0.8 (0.2-3.0) 45.0 (38.8-51.3)
Fever 2.1 (0.9-4.8) 1.7 (0.7-4.2) 0 3.8 (2.0-7.0)
Headache 27.1 (21.9-33.0) 42 (2.3-7.5) 0 31.3 (25.7-37.4)
Malaise 14.2 (10.3-19.1) 2.9 (1.4-5.9) 0.4 (0.1-2.3) 17.5 (13.2-22.8)
Myalgia 13.8 (10.0-18.7) 2.9 (1.4-5.9) 0.4 (0.1-2.3) 17.1 (12.8-22.4)
Chills 5.8 (3.5-9.6) 0.8 (0.2-3.0) 0 6.7 (4.1-10.6)
Nausea 5.0 (2.9-8.5) 1.3 (0.4-3.6) 0.8 (0.2-3.0) 7.1 (4.5-11.0)
Vomiting 0 0.8 (0.2-3.0) 0 0.8 (0.2-3.0)

Greenberg M et al. N Engl J Med 2009;10.1056/NEJM0a0907413 The NEW ENGLAND

JOURNAL MEDICINE
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Recommandations du HCSP

Haut consell de santé publique-
septembre 2009



Recommandations du HCSP pour le Vaccin
Dirigé contre le Virus Saisonnier

* Rien ne permet a ce jour d’affirmer qu’il n’y aura pas
de circulation de virus grippal saisonnier.

Les recommandations pour le vaccin grippal
saisonnier existantes s’appliquent.

 Le plus tot possible, en particulier pour les
personnels de santé.

La vaccination doit étre réalisée

e Pour éviter une interférence avec la vaccination
contre le virus A(HIN1)v (délai de 3 semaines
entre les deux vaccinations).
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Vaccins Dirigés contre le Virus A(HIN1)v :
Recommandations du HCSP

« La mise a disposition progressive des vaccins impose
I'établissement de priorités qui tiennent compte :
— De I'exposition au virus.

— Des facteurs de risque de complications graves, (facteur de
risque encore incompletement connus, en partie extrapolés a
partir des facteurs de risque connus pour la grippe saisonniere).

— D’éléments éthiques.

 Du fait des incertitudes et des aléas concernant :

— La pandémie : date d’apparition des vagues, potentiel évolutif et
gravité.

— Les vaccins, du fait de la mise a disposition échelonnée et du
nombre de doses disponibles dans le temps.

Les recommandations émises doivent pouvoir étre
adaptées dans le temps
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Qui Vacciner et Quand



Recommandations du HCSP pour le Vaccin
Dirigé contre le Virus A(HIN1)v

En priorité, les personnels de santé, médico-sociaux et de secours, en commencant par
ceux qui sont amenés a étre en contact fréquent et étroit avec des malades grippés ou
porteurs de facteurs de risque.

Femmes enceintes a partir du début du 2™e trimestre.
Nourrissons agés de 6-23 mois avec facteur de risque.

Entourage des nourrissons de moins de 6 mois.

Sujets agés de 2 a 64 ans avec facteur de risque .

Sujets agés de 65 ans et plus avec facteur de risque.

Nourrissons agés de 6-23 mois sans facteur de risque.

n Sujets agés de 2-18 ans sans facteur de risque.
Sujets agés de 19 ans et plus sans facteur de risque.
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Comment Vacciner ?

Principes Généraux



Principes Généraux de la Vaccination contre
le Virus Grippal A(HIN1)v au 28 octobre 2009

oV

66

(1)
4 vaccins ont obtenu ’AMM : deux avec adjuvant et deux sans adjuvant.

Il n’y a pas de signal de pharmacovigilance impliquant les adjuvants utilisés dans les
vaccins pandémiques.

Du fait de I'absence de certaines populations dans le dossier d'enregistrement des
vaccins avec adjuvant et non pour raison d'effets secondaires (non attendus), le
vaccin sans adjuvant est recommandé pour ces populations : Principe de précaution.

En cas de flambée épidémique et en cas d’indisponibilité du vaccin non adjuvé, le
vaccin avec adjuvant est recommandé.



Principes Généraux de la Vaccination contre
le Virus Grippal A(HIN1)v au 28 octobre 2009

(i1

Chez les immunodéprimés, deux doses sont recommandées pour favoriser une
réponse immune suffisante.
En absence de possibilité de vaccination, I’entourage immédiat doit étre vacciné.

Le déclenchement des campagnes de vaccination comportant une levée de restriction
de la vaccination avec un vaccin contenant un adjuvant pour certaines populations
dépend de la balance bénéfice-risque.

Cette balance est réévaluée régulierement en fonction des données épidémiologiques
, de I'impact en termes de formes cliniques graves, et en fonction du calendrier de
mise a disposition du vaccin sans adjuvant.
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Comment Vacciner ?

Quel Schéma Vaccinal ?



HCSP : Vaccination contre le Virus A(H1IN1)v
chez les Femmes Enceintes au 28/10/09

e Vaccination a partir du 2eme trimestre.

e Par un vaccin fragmenté sans adjuvant _ sila
situation épidémiologique le permet.

e Par un vaccin avec adjuvant si la situation
épidémiologique justifie une vaccination urgente.

e Cette recommandation :

 N'est pas liée aux effets secondaires (non attendus) du vaccin avec
adjuvant.

e Estsimplement die a I’absence de femmes enceintes dans les
études d'enregistrement du vaccin avec adjuvant.

* Principe de précaution.
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Vaccination : femmes enceintes
(26/11/2009)

Femmes Vaccin Vaccin adjuvé | Remarques
enceintes fragmenté

non-adjuve
1€" trimestre Recommandé non-recommandé | Report au 2éme  3eme

grossesse avec
FDR

Panenza 0.5 ml
X1

trimestre si vaccin
indisponible

1€" trimestre non- non- Report au 2 €me et 3eme
grossesse sans recommandé recommandé trimestre

FDR

2€éme gy 3eme Recommandé si vaccin si Cl en raison d’'une

trimestre
grossesse

Panenza 0.5 ml
X1

fragmenté non-
adjuvé
indisponible et si
vaccination
urgente justifiée

allergie:
-aux protéines aviaires :
vaccin Celvapan ®

-aux autres constituants
du vaccin, pas de
vaccination




HCSP : Vaccination contre le Virus A(H1IN1)v

chez les Nourissons de 6 a 23 mois au
26/11/09

* Vaccination par un vaccin fragmenté sans adjuvant
si la situation épidémiologique le permet.

e Par un vaccin avec adjuvant pour ceux qui ont des
facteurs de risque et si la situation epidemiologiq ue
justifie une vaccination urgente.

71

v

Cette recommandation :

N'est pas liée aux effets secondaires (non attendus) du vaccin avec
adjuvant.

Est simplement due a I’absence de nourrissons de 6 a 23 mois dans
les études d'enregistrement du vaccin avec adjuvant.

Principe de précaution.
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Vaccination : nourrissons

(26/11/2009)

Nourrissons \Vaccin fragmenté Vaccin adjuvé remarques
non-adjuveé

< 6 mois Contre-indiqué Contre-indiqué Maccination de I'entour age

6-23 mois Recommandé si vaccin si Cl en raison d’'une allergie:

avec FDR* Panenza 0.25 ml X2 | fragmente non- - aux protéines aviaires : vaccin
adjuve indisponible | celvapan ®
etsl v?cpln?:l(,)n - aux autres constituants du
urgente justifiee vaccin, pas de vaccination ou

vaccination de I'entourage
6-23 mois Recommandé en Non-recommandé | Sivaccin fragmenté non-adjuve
sans FDR premiére intention indisponible et si vaccination

Panenza 0.25 ml X2

urgente justifiée: vaccination de
I'entourage.

Si Cl en raison d’une allergie,
vaccination de I'entourage




Vaccination : enfants (26/11/2009)

enfants Vaccin fragmenté Vaccin adjuvé remarques
non-adjuvé

24-35 mois Recommandé si vaccin si Cl en raison d’'une allergie:
Panenza 0.25 ml X2 | fragmente non- - aux protéines aviaires : vaccin

adjuve indisponible | celvapan ®
et si vaccination

o - aux autres constituants du
urgente justifiée

vaccin, pas de vaccination ou
vaccination de I'entourage

36 mois- 8 ans Recommandé en idem idem
premiere intention

Panenza 0.5 ml X2

9 ans Recommandé en idem idem
premiere intention

Panenza 0.5 ml X1

10-17 ans Non recommandé Recommandé idem

Pandemrix 0.5 ml
X1




Enfants < 1 an avec FDR

Dysplasie broncho-pulmonaire traitée au cours des 6 mois
précédents par ventilation mécanique et/ou oxygenotherapie
prolongée et/ou traitement medicamenteux continu (corticoides;

bronchodilatateurs; diurétiques)

Cardiopathie cyanosante ou hémodynamiguement significative
Prématurés d’'age gestationnel <32SA
Mucoviscidose

Malformation des voies aériennes supérieures, des voies aériennes
iInférieures, malformation pulmonaire ou de la cage thoracique

Pathologie pulmonaire interstitielle chronique
Pathologie neuromusculaire
Anomalies acquises ou congénitale sur 'immunité



Vaccination : adultes (26/11/2009)

adultes

Vaccin fragmenté
non-adjuvé

Vaccin adjuvé

remarques

Moins de 60 ans

Non Recommandé

Pandemrix 0.5 ml

si Cl en raison d’une allergie:

sans FDR X1 - aux protéines aviaires : vaccin
Focetria 0.5 mIX1 | Celvapan ®
- aux autres constituants du
vaccin, pas de vaccination ou
vaccination de I'entourage
> 60 ans Non recommandé Pandemrix 0.5 ml idem

X1
Focetria 0.5 mIX2




HCSP : Vaccination contre le Virus A(H1IN1)v
chez les Immunodeprimés au 28/10/09

o Patients atteints de pathologies oncologiques et
hématologiques.

« Patients ayant bénéficie de transplantation de
cellules souches, ou d’'organe.

|

Avis spécialisé.

76 76



HCSP : Vaccination de I'Entourage des
Immunodeéprimés par le Vaccin contre A(H1IN1)v

Vaccination fortement recommandée pour l'entourage immeédiat des
patients recevant un traitement immunosuppresseur (y compris
transplantés) ou une chimiothérapie ou ayant un déficit immunitaire.

Si vaccin fragmenté sans adjuvant recommandé et indisponible
vaccination recommandée pour I’entourage immédiat.

En cas de vaccination des patients immunodéprimés en centre de
vaccination, un contact doit étre pris avec les équipes médicales qui les
suivent. Ces patients seraient idéalement vaccinés par les équipes elles
mémes au sein de I’hopital ou ils sont suivis.
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Situation de la grippe pour la semaine 2009/49

Activité clinique
de la grippe
O Pas d'information
[ Pas d'activité
O Sporadique
@ Locale

l Epidémique
= Stable

+ En progression
- En régression

Virus grippal
domlnganl:p

A Grippe A
B Grippe B

Source : GROG France

Au 8 décembre :
Circulation élevée
Augmentation des
cas graves.

Source INVSs,
bulletin du 8
décembre



Infections Respiratoires Aigués (IRA) et nombre de virus grippaux isolés ou

détectés en France - Saison 2009-2010
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Au 8 décembre 2009

62 cas graves hospitalisés pour la semaine 49, soit 630
identifies depuis le début de I'épidémie.

Nbre de DC augmente de facon importante depuis la
semaine 45 ( surtout semaine 48). 126 confirmés et  naotifie
au total dont 20 sans FDR en France. Environ 10000
confirmeés et notifiés dans le monde

2 cas de mutations chez DCD en France, 75 dans le
monde

Source : OMS, Pandemic A H1N1 2009, Briefing note 17, 20
novembre 2009 : Institut de Vellle sanitaire, 8 decembre 2009



