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Figure 1. Cinétique de I’épidémie en France.
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350 lits-jour par million d’habitants. Ainsi, I'extrapolation de ces données sur la
population frangaise métropolitaine (63,5 millions d’habitants en 2008) suggére
I'estimation suivante en I'absence de vaccination: 1822 patients hospitalisés
en réanimation, dont 1689 seraient dgés de moins de 65 ans, 578 patients
n’auraient pas de facteurs de risque, 166 seraient des femmes enceintes et 261
décéderaient. Un maximum de 470 lits de réanimation pourraient étre occupés
simultanément. On rappelle que la France dispose, pour les adultes, de 4 769 lits
de réanimation, 5311 lits de surveillance continue et 8 433 lits en salle de sur-
veillance post-interventionnelle, et, pour les enfants, de 329 lits de réanimation
et 460 lits de surveillance continue [4]. Forts de ces estimations, 100 respirateurs
et 34 dispositifs d’ECMO (extracorporea | membrane oxygenation) ont été acquis
pour le renforcement des moyens.

La situation épidémiologique en France est actuellement la suivante: au
1*" novembre 2009 [5], les 1 153 prélévements positifs pour la grippe analysés
par les Centres nationaux de référence montraient la répartition suivante :
87 % de virus grippaux A/(HIN1)2009 et 13% de virus grippaux A non typés
(ainsi que 2 virus B et 1 virus C). Pour I’instant, toutes les souches sont
sensibles aux inhibiteurs de la neuraminidase.

La cinétique de I’épidémie en France montre depuis quelques semaines une
intensification de la circulation du virus (HIN1)2009, avec de nombreux
patients hospitalisés en réanimation (Figure ).

Le nombre de passages aux urgences pour grippe clinique est en treés forte
augmentation : plus de 2 400 passages pour grippe, avec environ 8 % d’hospita-
lisations selon les données du réseau Oscour® (services d’urgences sentinelles,
réseau Oscour® = Organisation de la surveillance coordonnée des urgences). Le
9 novembre 2009, a PAP-HP, 4% des lits de réanimation adulte et 16 % des lits
de réanimation pédiatrique sont ainsi occupés par des patients ayant une grippe
clinique HIN1 grave. Depuis le début de I’épidémie, 30 déces ont été attribués a
la grippe A (HIN1)2009v en métropole.

La vaccination anti-A/(H1IN1)2009v

Depuis le 20 octobre 2009, la campagne de vaccination des professionnels de
santé des établissements de santé a débuté. Mais au 10 novembre 2009, a I’AP-
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de la population, débute le 12 novembre dans
des centres de vaccination habilités.
Cette campagne de vaccination vise en premier
lieu a protéger une population tres réceptive
au virus, puisque ce virus ou un virus proche n'a
pas été en circulation depuis 1957, en particulier les populations
identifiées dans I’hémisphere Sud comme a risque : trés jeunes
enfants (6 a 23 mois), femmes enceintes & partir du 2° trimestre,
patients présentant une obésité, patients immunodéprimés ou
souffrant d’une pathologie respiratoire chronique. Par ailleurs,
la vaccination des personnels de santé permettra d’éviter le fort
absentéisme qui est anticipé et une désorganisation du systeme
de soins, le taux d’attaque attendu étant de 10 a 30 %. Il en va
de la responsabilité de chaque soignant de bien comprendre les
enjeux de la vaccination, vis-a-vis de lui-méme, de son entou-
rage, et de ses patients [6]. Les populations prioritaires ont été
définies par le gouvernement (circulaire du 28 octobre 2009)
apres avis du Haut conseil de santé publique [7] et sont les sui-
vantes, par ordre décroissant de hiérarchisation :
- personnel de santé de réanimation néonatale et pédiatrique,
- personnels médical, paramédical et aide-soignant des
établissements de santé, ainsi que médecins et infirmier(e)s
du secteur ambulatoire exposés a des patients grippés ou en
contact avec des patients porteurs de facteurs de risque,
- femmes enceintes a partir du deuxieme trimestre,
- entourage des nourrissons de moins de 6 mois (famille et
personnes assurant la garde de ces nourrissons),
- professionnels chargés de I"accueil de la petite enfance
(jusqu’a 3 ans),
- nourrissons dgés de 6 a 23 mois révolus avec facteurs de
risque (atteints de pathologies chroniques sévéres),
- sujets agés de 2 a 64 ans avec facteurs de risque,
- autres professionnels de santé, personnels de la chaine de
secours et transporteurs sanitaires,
- nourrissons agés de 6 a 23 mois révolus sans facteurs
de risque, ou leur entourage si le vaccin non adjuvé est
indisponible,
- personnels d’accueil des pharmacies,
- personnels des établissements médico-sociaux,



Nom commercial Antigene (Ag) Cultivé sur Quantité hémagglutinine Adjuvant Laboratoire
Adjuvés

Pandemrix®* Virion fragmenté Euf 3,75 ug AS03 GSK
Focetria®* Ag de surface Euf 7,5 ng MF59C1 Novartis
Humenza® Virion fragmenté Euf 3,75 ng AF03 Sanofi Pasteur
Q-Pan HIN1® Virion fragmenté CEuf 3,75 ng AS03 GSK
Celtura® Ag de surface Cellules MDCK 7,5 ng MF59C1 Novartis
Non adjuvés

Celvapan®* virion entier Cellules vero 3,75 ug = Baxter
Panenza® virion fragmenté CEuf 15 pg - Sanofi Pasteur

Vaccins anti-A/(HIN1) en France au 9 novembre*, ou en cours de développement.

- personnes de plus de 65 ans avec facteurs de risque,

- personnes de 2 a 18 ans sans facteurs de risque,

- personnes de plus de 18 ans sans facteurs de risque.

Cette hiérarchisation place donc en priorité les professionnels de santé,
potentiels vecteurs de la maladie, et indispensables pour assurer la perma-
nence des soins. De plus, il est rappelé que les professionnels de santé appar-
tiennent @ une catégorie a risque de grippe sévere : jeunes et dges moyens.
Viennent ensuite les populations a risque bien définies par les expériences
d’épidémies grippales saisonniéres et la pandémie (HIN1)2009 vécue dans
I’hémisphére Sud : femmes enceintes et petits enfants notamment [8].

Aux Etats-Unis, la FDA a considéré que la souche A/HINI était peu diffé-
rente des souches A/HIN1 saisonniéres, et donc les vaccins pandémiques
ont été développés a partir des vaccins saisonniers existants : les vaccins
actuellement utilisés sont donc 3 vaccins monovalents inactivés non adju-
vés, avec des quantités d’antigénes plus importantes a 15 microgrammes
d’hémagglutinine et un vaccin vivant atténué nasal (utilisé depuis 2003
comme vaccin saisonnier).

Comment ces vaccins ont-ils été développés ?

Les vaccins grippaux pandémiques A(HIN1)2009v disponibles en Europe
ont eu une autorisation de mise sur le marché via I’EMEA (European
Medicines Agency) selon une procédure de dossier prototype «mock-
up » [9]. Le vaccin pandémique qui a été étudié selon cette procédure
est un vaccin qui mimait le futur vaccin pandémique, en termes de
composition (quantité d’antigénes, excipients et adjuvants si utilisés),
de procédé de fabrication et de mesures de contrdle. Seul I’antigene
contenu était différent (H5N1 était a I’essai alors).

Deux vaccins « mock-up » ont été a I’essai; pour chacun des deux, 500 a
5000 sujets ont été vaccinés.

Les adjuvants ont été utilisés pour stimuler la réponse immunitaire dans une
population attendue comme étant majoritairement naive vis-a-vis de I'anti-
geéne viral ciblé et pour augmenter la capacité de production des vaccins par
le biais d’une épargne d’antigenes. De plus, il y aurait une meilleure protec-
tion croisée contre les souches mutantes, si celles-ci devaient se développer.
U'adjuvant MF59C.1 est a la base d’une émulsion «huile dans eau», I’huile
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étant du squaléne (composant des membranes cellulaires
du foie de requin). Il sera utilisé dans le Focetria® [anti-
A/(HIN1)2009v] et déja présent dans le vaccin Gripguard®
depuis 2001 en France et 1997 dans d’autres pays (45 millions
de doses). Les essais cliniques réalisés avec la Focetria® dans
différents groupes d’age, y compris a partir de 6 mois, n'ont
soulevé aucun probléme de sécurité [10]. Uadjuvant AS03
est également une émulsion huile dans I'eau mais contient 2
huiles : le squaléne et le DL-alpha-tocophérol (vitamine €).
Le vaccin utilisant cet adjuvant est le Pandemrix®. Les essais
cliniques de ces vaccins contenant I’adjuvant AS03 (H5N1,
malaria, HIN1, grippe saisonniére) réalisés sur 30 000 volon-
taires, dont des enfants Ggés de 3 a 9 ans, ont montré une
plus forte réactogénicité et un profil de sécurité acceptable.
Uadjuvant AF03, qui sera utilisé dans Humenza®, troisiéme
vaccin anti-A(HIN1)2009v, est en préparation.

Nombreuses sont les études qui ont analysé un éventuel
lien entre les vaccinations et I’apparition d’un syndrome de
Guillain-Barré, via la stimulation du systéme immunitaire.
Cependant, aucun lien épidémiologique n'a été mis en
évidence [11, 12].

On peut rappeler a cette occasion que le syndrome de
Guillain-Barré a une incidence de 2,8 cas pour 100 000 habi-
tants en population générale, et de 4 a 7 pour 1 000 000 habi-
tants apres une grippe naturelle. Aprés une vaccination anti-
grippale, I’exces de risque attribué au vaccin est de 1 pour
1 million de vaccinés.

Le thiomersal est un dérivé contenant des sels de mercure et
servant comme conservateur pour des médicaments et des
vaccins depuis plusieurs années. |l empéche le développement
bactérien dans le produit, et améliore sa stabilité. Le schéma
a deux injections pour les vaccins pandémiques apporte une
dose de 2x 25 microgrammes de mercure, ce qui est accepta-
ble en population générale et chez la femme enceinte (seuil
fixé a 1,6 microgrammes de mercure par kg) [13]. Les effets
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secondaires signalés apres vaccinations par des vaccins contenant ou non du
thiomersal ont été analysés entre 2004 et 2006 aux Etats-Unis, aucune différence
statistiquement significative n’était retrouvée selon la présence ou 'absence de
ce conservateur [14]. Cependant, la vaccination se déroulant chez une popu-
lation importante, on peut s’attendre a observer la survenue de syndromes de
Guillain-Barré, de fausses couches spontanées, ou méme de déces dans la popu-
lation vaccinée, avec une fréquence qui sera la méme que dans la population
générale, mais qui sera peut-étre interprétée comme « effets indésirables liés a
la vaccination» [15].

Concernant I’immunogeénicité

Pour la vaccination grippale saisonniére, les criteres immunologiques prédictifs
d’efficacité sont obtenus sur moins de 200 patients, chaque année [16]. Le
principal critére repose sur le dosage des anticorps anti-hémagglutinines a
3 semaines de I’injection d’une dose de vaccin. Il existe 3 criteres étudiés [17] :
- La moyenne géométrique de multiplication des titres d’anticorps (supérieur
a2 ou 2,5 selon 'dge),

- le pourcentage de séroconversion (supérieur & 30 ou 40 % selon I'dge),

- le pourcentage de séroprotection (supérieur a 60 a 70 % selon I’dge).

Dans la reglementation européenne, pour considérer la réponse immunologi-
que satisfaisante pour le vaccin saisonnier, 1 critere sur 3 est nécessaire, alors
que les trois doivent étre réunis pour un vaccin pandémique.

Concernant les populations a risque, les centres de vaccination seront ouverts
dans toute la France dés le 12 novembre. La Caisse nationale d’assurance
maladie enverra a chaque personne, dans I'ordre des priorités défini par
le ministere de la Santé, une convocation pour se rendre dans le centre de
vaccination proche de son domicile. Il est a noter que pour les populations
de patients fragiles comme les enfants avec facteurs de risque, les patients
infectés par le VIH, le ministére laisse la possibilité d’une vaccination dans
leurs établissements hospitaliers de suivi.

Importance des mesures barriéres

Il faut rappeler 'importance des mesures barrieres qui pourront éviter ou retarder
la transmission de la grippe par des régles d’hygiene simples. La transmission de
la grippe peut se faire par 3 voies : gouttelettes (projection de sécrétions respira-
toires lors de la toux, d’un éternuement), contact direct ou indirect par des mains
souillées, surfaces inertes souillées avec auto-inoculation par contact avec les
muqueuses ORL ou conjonctivales, et possiblement aérienne. Le virus survit en
moyenne 5 minutes sur les mains. Les mesures barrieres consistent donc dans
le port de masque chirurgical pour un individu présentant une symptomatologie
grippale, dans le port de masque FFP2 pour les soignants ou les personnes ayant
un contact inférieur a 1 métre autour de individu grippé [81, ainsi qu’en I'usage
fréquent de solutés hydro-alcooliques (patient grippé et soignants) ou le port
de gants. Les masques chirurgicaux sont délivrés par les pharmacies d’officine,
gratuitement, sur prescription médicale.

Conclusion
Nous assistons aujourd’hui @ une nouvelle pandémie grippale, la premiére du
XXI® siecle. Nous avons pour la premiére fois "opportunité de pouvoir "analyser

avec des outils de surveillance épidémiologique réactifs en temps réel et des
nouveaux outils de génétique moléculaire virologique. Nous pouvons également
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prévenir une morbidité et une mortalité attendues importantes,

notamment dans des nouvelles populations a risque, grce a

une vaccination efficace proposée a la population générale, au

moins en France. Cette situation exceptionnelle doit permettre de

réaliser I’énorme avancée scientifique des dernieres décennies,

ainsi que la mobilisation depuis plusieurs années du systéme de

soins public de notre pays pour la protection du plus grand nom-

bre. Mieux vaut donc une vaccination, éventuellement avec une

douleur au point d’injection pendant quelques heures, que de voir

se développer une loterie nationale morbide. ¢
Doubts and conspiracy
against the vaccination anti-HIN1: is it justified?

CONFLIT D’INTERETS

Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’intéréts concernant les données

publiées dans cet article.

REFERENCES

—

~

(7]

»~

o

~

[

0

1

o

1

—

1

~

1

[

1

&~

1

o

16.

1

]

. Hancock K, Veguilla V, Lu X, et al. Cross-reactive antibody responses to the 2009

pandemic HINI Influenza virus. N Engl / Med 2009 ; 10 septembre (online).

. Vaux S, Fabian AM, Alvarez P, et al. Surveillance épidémiologique et virologique de

la grippe en France : saison 2005-2006. Bull Epidemiol Hebd 2006 ; 51-52 : 403-6.

. The ANZIC Influenza Investigators. Critical care services and 2009 HIN1 Influenza

in Australia and New Zealand. N éngl J Med 2009 ; 360 : 2605-15.

. Synthese statistique. Recensement des respirateurs, lits et effectifs en unités de

réanimation, unités de surveillance continue et salles de soins post-opératoires.
Paris : Direction de I'hospitalisation et de I'organisation des soins, 2009,

. InVS. Semaine 45. Situation au 3 novembre 2009. Bulletin Grippe A (HIN1) 2009;

69:1-9.

. Stewart AM. Mandatory vaccination of health care workers. N éngl ) Med 2009 ;

4 novembre (online).

. Actualisation de 'avis relatif aux recommandations sur l'utilisation des vaccins

pandémiques dirigés contre le virus grippal A(HINI)v. Paris : Haut conseil de santé
publique, 2009.

. Shine KI, Rogers B, Goldfrank LR. Novel HINI Influenza and respiratory protection

for health care workers. N Engl | Med 2009 ; 361 : 1823-5.

. EMEA, Vaccins grippaux pandémiques A(HINI)v autorisés selon une procédure de

dossier prototype (Mock-up). Note explicative sur les considérations scientifiques
concernant ’enregistrement des vaccins grippaux pandémiques A(HIN1)v. Paris :
Afssaps, 2009.

. Pellegrini M, Nicolay U, Lindert K, et al. MF59-adjuvanted versus non-adjuvanted

influenza vaccines: integrated analysis from a large safety database. Vaccine
2009 ; 27 : 6959-65.

. Evans D, Cauchemez S, Hayden FG. Prepandemic immunization for novel influenza

viruses, swine flu vaccine, Guillain-Barré syndrome, and the detection of rare
severe adverse events. / Infect Dis 2009 ; 200 : 321-8.

. Haber P, Sejvar J, Mikaeloff ¥, DeStefano F. Vaccines and Guillain-Barré syndrome.

Drug Saf 2009 ; 32 : 309-23.

. Thompson WW, Price C, Goodson B, et al. Early thimerosal exposure and

neuropsychological outcomes at 7 to 10 years. N Engl J Med 2007 ; 357 : 1281-92.

. McMahon AW, Iskander JK, Haber P, et al. Inactivated influenza vaccine (11V) in

children <2 years of age: examination of selected adverse events reported to
the vaccine adverse event reporting system (VAERS) after thimerosal-free or
thimerosal-containing vaccine. Vaccine 2008 ; 26 : 427-9.

. Black S, €skola J, Siegrist CA et al. Importance of background rates of disease

in assessment of vaccine safety during mass immunisation with pandemic HIN1
influenza vaccines. Lancet 2009 ; 30 octobre (online).
Cohen R, Grimprel €. Les vaccins contre A/HINIv. Infovac-France, octobre 2009.

. Loulergue P, Launay 0. Vaccins pandémiques et pré-pandémiques dirigés contre le

virus grippal H5N1 : état des lieux en 2009. Med Sci (Paris) 2009;25:719-26.

TIRES A PART
H. Coignard-Biehler



