Prise en charge d'un patient
atteint de la grippe HIN1




Trouble de la vigilance, désorientation,
confusion

PA systoligue < 90 mm Hg

Hypothermie < 35°C

~ievre ne repondant pas aux anti-pyrétiques
~R > 30/min

~C > 120/min

Hypoxemie (Sa02 < 92%)




Criteres de traitement : facteurs de
risque

Affection broncho-pulmonaire chronique
Cardiopathie, insuffisance cardiaque grave
Néphropathie sévere, syndrome néphrotique
AVC Invalidant, affection neurologique grave,
épilepsie grave

Drépanocytose

Maladie métabolique a risque de decompensation
Immunodeépression

Obesité morbide

Alcoolisme avec hépatopathie chronique
Grossesse

NRS <1 an



La neuraminidase du virus grippal

Virus de la grippe

La surface du virus

grippal est

extrémement variable,

mais:
Le site actif de la

heuraminidase virale est
immuable

indispensable a la
réplication virale

une cible idéale pour toute
intervention antivirale
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Traitements anti-viraux

 Amantadanes : amantadine et rimantadine non
utilisés car pas de preuve d’efficacite et
frequentes résistances des virus A

* Inhibiteurs de la neuraminidase (enzyme virale):
— Zanamivir AMM 07/99 (Relenza)
— Oseltamivir AMM 06/02 (Tamiflu)

AMI



Oseltamivir

En traitement curatif

*apres un contact étroit avec un cas de grippe cliniguement diagnostiqué, M]
en période de circulation du virus "E)RM



CURATIF PROPHYLAXIE

* Oseltamivir * Oseltamivir

/5 mg x2/jour pendant5 75 mg/jour pendant 10
jours jours

e Zanamivir o Zanamivir

2 Inhalations (2x5 mg) 2 inhalations (2x5 mg) x
x2/jour pendant 5 1/jour pendant 10
jours jours

AMI



Les symptomes

Grippe expéerimentale (1)

@—@- Placebo

Administration du produit —a— Oseltamivir

p=0.05
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Score sémiologique total moyen
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Chez I’adulte sain (1)

60 55 Placebo (n = 129)
Tamiflu 75 mg x 2 / jour (n = 124)
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Toux Myalgies Fievre h“
(1) Treanor JAMA. 2000 E)RM



Réduction sévérité des symptomes

Chez ’adulte sain M 1

1000 963 90
-40 %
597 60
500
30
0 0
Sévérité
globale

110 Placebo (n = 129)
-39 0 Tamiflu® 75 mg x 2/jour
(n=124)
67
47 %
49
-37 %
£i5!
21
Toux Myalgies Fievre

(1) Treanor JAMA. @wqhﬂ



Réduction du portage nasal

 Chezle sujet agé o

- 45 %

(réduction de la médiane
de ’AUC du titre viral, p = 0,0353)

Données dossier d’AMM

e Chez le sujet arisque Y

U)('DWC('DI
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Résistance

* A priori avec les anti-neuraminidases (INA)
phénomene attendu infiniment plus rare
qu’avec les inhibiteurs de M2

 Développement clinique
— 0.34 % adulte
— 4.5 % enfant

e Réseau de surveillance mondial

— aucune détection de résistance aux INA a ce jour

— BHE aolt 2004 (n°33): confirmation
Fe\M]
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Indications I

Traitement de la grippe :

Chez I’adulte et I’enfant > 1 an presentant des
symptomes typiques de la grippe, en période
de circulation du virus.

L’efficacité a éte démontrée quand le
traitement est instauré dans les 2 jours
suivant le début des symptomes.

FL'\M]
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Indications IT

Prophylaxie de la grippe :

— en prevention post-exposition : chez 'adulte et I'adolescent >
13 ans, apres contact avec un cas de grippe cliniguement
diagnostiqué, en période de circulation du virus.

— L’utilisation appropriée de Tamiflu dans la prophylaxie de la
grippe doit étre determinée au cas par cas selon les
circonstances et la population a proteger.

Dans des situations exceptionnelles (vaccin inadapté ou
pandéemie) une prophylaxie saisonniere pourrait étre envisagee

chez Iadulte et ’adolescent > 13 ans.
Fe\M]
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basologie en trai  ches |aduls

1 gelule a 75 mg matin et soir,
pendant 5 jours

« A prendre le plus tot possible,
au maximum dans les 48 h suivant le debut des
symptomes

 Les sujets qui ne peuvent avaler de gélules
peuvent prendre la dose équivalente en
suspension buvable
(1 mesure 30 mg + 1 mesure 45 mg de suspension

buvable)
F”\M]
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Posologie en traitement
chez les enfants dgés de 1 an ou plus

Poids de ’enfant Dose recommandée
(par jour pendant 5 jours)
<15 kg 30 mg matin et soir
16 a 23 kg 45 mg matin et soir
24 a 40 kg 60 mg matin et soir
> 40 kg 75 mg matin et soir

A prendre le plus tot possible,
au maximum dans les 48 h suivant le debut des symptomes — h“
ORM



Adaptation Posologique curatif

® En cas d’insuffisance rénale sévere

— clairance de la créatinine de 10 a 30 ml/min :
reduire la posologie a 75 mg 1 fois par jour pendant 5

jours

— chez les patients hemodyalisés ou clairance <10

ml/mn : non recommandé

e Pas d’adaptation posologique
— Iinsuffisance hepatique

— personne ageéee ~ ‘Ml
° : G?RM



Posologie en prophylaxie chez | ‘adulte

 Prophylaxie post exposition
/5 mg 1 fols par jour, pendant au moins 7 jours

* En cas d’insuffisance rénale sévere

— clairance de la créatinine 10 a 30 ml/min :
/5 mg 1 fois tous les 2 jour ou 30 mg par jour

— patients hemodyalisés ou clairance <

30ml/mn : non recommandé
F”\M]
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Qui doit-on prélever ?

_es formes graves

_es maladies professionnelles
_es femmes enceintes

_es nourrissons




Qui doit-on traiter ?

Les femmes enceintes

Les nourrissons de moins de 12 mois
Les Immunodeéprimes

Les patients avec comorbidités

Les formes graves



Femmes enceintes ?

Objectifs

» Eviter la contamination des femmes enceintes par le virus pandémique en privilégiant quatre axes :

0 le suivi de la grossesse des femmes enceintes non grippées par des sages-femmes (libérales ou travaillant
en services de protection maternelle et infantile, PMI) ou des médecins libéraux (possible jusqu'a la 35°
semaine) ;

0 le respect des regles d'hygiene universelles : isolement, lavage des mains et port d'un masque chirurgical
pour les cas index ;

o l'organisation des services de gynécologie-obstétrique et de néonatologie selon une gradation pour réduire
les risques de contamination, pouvant aller jusqu'a la distinction en zone de haute et hasse densité virale ;

0 laréduction de la durée d'hospitalisation avec organisation d'un suivi a domicile.
+ Protéger le nouveau-né de la contamination par le virus pandémique.

+ Ne pas méconnaitre les diagnostics différentiels potentiellement graves chez la femme enceinte (listériose,
pyélonéphrite, etc.) et le nouveau-né ou le nourrisson (meningite, pyélonéphrite, etc. ).

o Traiter au plus tot les femmes exposées et les femmes infectées.



Le Haut Conseil de la sante publique recommande de vacciner les femmes enceintes contre le virus
A(H1N1) au début du 2° trimestre, Deux injections espacées de 21 jours seront faites avec un vacein sans
adjuvant de preference (cf. avis du Haut Conseil de la sante publique du 7 septembre 2009).

Recommandations pour [a mise en ceuvre du traitement prophylactique
o La mise en ceuvre dun traitement antiviral en prophylaxie n'a pas d'interét chez la femme correctement
vaccinge contre le virus A(RINT).

o |Ina plus dinteret au-dela de 48 heures apres le demier contact avec le ou les cas index identifie(s). La
personne sera informee de [a nécessite de consulter rapidement en cas d'appartion de signes de grippe afin
quun tratement antiviral curatif soit eventuellement instaure,

o Le tratement antiviral est arréte des que la recherche virologique (PCR sur prelevement nasal) savere
négative chez le cas index

ORM



Nourrissons arisque de complications
grippe A(H1IN1) justifiant un traitement

Sont considérés a risque les enfants ayant

— une bronchodysplasie

— une Iinsuffisance respiratoire restrictive ou obstructive
connue

— une mucoviscidose

— une cardiopathie congénitale ou acquise
— une encephalopathie

— un déficit immunitaire connu

— Enfants et adolescents (jusqu'a 18 ans) dont I'état de santé
necessite un traitement prolonge par lI'acide acetylsalicylique

AMI



Traltement curatif
DGS 06/08/09

Adultes et enfants de plus d’un an

- syndrome grippal : syndrome respiratoire aigu brutal associant une fievre
supérieure ou égale a 39°C et des signes respiratoires (toux ou dyspnée)

- des facteurs de risque particuliers

- une forme clinique grave d’emblée ou compliquée (apres avoir €liminé une
surinfection bactérienne)

Les formes graves d’emblée ou compliquées justifient d’'une prise en charge
hospitaliere. La premiére prise d’oseltamivir doit étre la plus précoce possible

Un seul de ces cas de figure est suffisant pour la mise sous traitement
antiviral curatif

Femmes enceintes

signes respiratoires fébriles = consultation hospitaliere dédiée avec prise en
charge obstétricale concomitante

Nourrissons de moins d’un an

Critéres cliniques d’un cas possible de grippe A(H1N1) : fiévre supérieure ou égaleﬁ
a 39°C, symptdémes respiratoires, troubles digestifs, convulsions MI




Vaccination

* Vaccin avec adjuvant (pandemrix ou
Focetria) pour tout le monde sauf :

— Allergie oeuf: Celvapan (culture cellulaire)

— Immunodépression, grossesse, enfant,

vascularite sous immunosuppresseur, AVK:

Panenza (sans adjuvant)



La vaccination

Prévention efficace
* 50 % de prévention sur les complications
* 25 % de préevention sur la mortalité
 Durable tout au long de I’hiver
Mais
* Protection partielle selon statut immunitaire

— 50 a 90 % proteges; inefficace chez les
patients sous immunosuppresseurs ?

« Nécessité d’injection annuelle avec mise a jour

« Utilisation difficile en cas de pandemie (E\M]
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Taux de couverture

10 % des personnes actives se vaccinent
contre 53 % des retraités

Au total, 20 - 25% de la population francaise
36

15-24 25-34 35-49 50-64 70-74 75 ans et
ans ans ans ans ans plus

Source : Enquéte GEIG / SOFRES



Taux de couverture vaccinale grippale

Europe (%) France* (%)
HIS""E GE" § population generale population generale
> 65 ans 63 70
< 65 ans avec atteinte cardiaque, 54 47,6
respiratoire, maladies chroniques
Soignants en institution <50 -
Population active 4,6 10

* SOFRES Y 853 SUJETS > 15 ANS
SOFRES, GEIG BILAN DE LA VACCINATION ANTI-GRIPPALE, mw%%

EUROPE MARKET REASERCH AVENTIS P



Les Vaccins contre les Grippes

AMI
32 ORM



Vaccins Grippal Saisonnier (i)

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

Virus inactivé, fragmenteé
Administré sans adjuvant

(sauf Gripguard® dispensé par Novartis, > 65 ans)

3 souches (2 sous-types A, 1 sous-type B)

Composition revue tous les ans adaptée a la surveillance
épidemiologique

Pour 2009/2010 : HIN1, H3N2 et B

Objectifs de la vaccination :

— Preévenir le risque de grippe (efficacité de I'ordre de
70%)Monto.AS N Engl J Med 2009 ;361:1260-7)

— Diminuer la morbi-mortalité




Vaccin Grippal Saisonnier (ii)

« Effets secondaires du vaccin :

— Les effets secondaires frequents (1-10%) :

* Locaux : douleur, cedeme, erytheme

» Généraux : malaise, céphalées, fievre, myalgies
— Les effets secondaires tres Rares

« Syndrome de Guillain-Barré

e Contre-indications :
— Allergie a I'ceuf
— Reéaction allergigue sévere a une vaccination antérieure

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

- Fréquence habituelle : 2,8 cas pour 100.000 habitants

- Apres grippe naturelle : 4 a 7 cas pour 100.000 grippés
- Apres vaccin grippal saisonnier : 1 cas pour un million de vaccinés




Vaccins Dirigés contre Virus A(H1N1)

Au 28/10/2009, 3 vaccins A(H1N1) disponibles

— Deux vaccins inactivés, fragmentes, produits sur ceuf, avec
adjuvant :

« Pandemrix® (GSK) + AS03.
» Focétria® (Novartis) + MF59.

— Un vaccin, inactive, virion entier, cultivé sur cellules vero, sans
adjuvant :

» Celvapan® (Baxter)
En préparation :

— Vaccin monovalent, de type vaccin saisonnier, inactive,
fragmente :

« Sans adjuvant (Panenza®, Sanofi Pasteur).
* Avec adjuvant AFO3 (Humenza®, Sanofi Pasteur).



Adjuvants

Définition : utilisées pour augmenter l'efficacité des vaccins (Alum,
MF59, AS04, AS03) visant a :

— Reéduire les doses d’antigenes
— Augmenter la réponse immunitaire

Adjuvants pour les vaccins grippaux :
— A base de squalénes (substance lipidique naturelle).

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

 ASO3 (GSK) : > 30 000 volontaires dans les essais (H5N1,
grippe saisonniere, HIN1, malaria)

« AFO03 (Sanofi pasteur).



Adjuvants a base de Squalenes

Squalene : Substance lipidigue naturelle (plantes, foie de
mammiferes)

Etudes pré-cliniques chez I’animal:

— Pas de toxicite, notamment de foeto-toxicité ou de teratogenicité
Etudes cliniques avec vaccins comportant adjuvants :

— 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



Le Thiomersal
« Conservateur contenant du mercure pour médicaments et
vaccins.
— Prévient la contamination bactérienne des vaccins
— Ameliore la stabilité des médicaments
— Tres longtemps utilisé dans de nombreux vaccins
« Dans les vaccins :

— Doses minimes : 0,003% a 0,01% soit 25 a 50ug/dose

« Toxicite a priori exclue a cette concentration



Les Vaccins contre le Virus A(H1IN1) (i)

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:

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

— Immunogenicité diminuée chez I'enfant de 9 ans
et moins



Contre-Indications a la Vaccination Antigrippale A(H1N1)

« Contre-indication :
— Antécedent de réaction anaphylactique a I'un des
constituants du vaccin ou a des résidus a |'état de

traces

Oeuf, protéines de poulet, ovalbumine
Formaldéhyde

Sulfate de gentamicine
Désoxycholate de sodium

* Précaution d’emploi : -
— Antecedents d’hypersensibilité a la substance
active o
— ou a l'un des excipients
— ou au thiomersal
— Ou aux résidus a I'etat de traces



Recommandations du HCSP

AMi
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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

vaccination doit étre réalisée
e |e plus tot possible, personnels de santé +++

 délai de 3 semaines entre les 2 vaccinations pour éviter
une interférence avec la vaccination contre le virus
A(HIN1)



Vaccins Diriges contre le Virus A(HIN1)v :
Recommandations du HCSP

mise a disposition progressive des vaccins d’ou
établissement de priorités selon :

— exposition au virus
— facteurs de risque de complications graves
— éléements éthigues

—incertitudes et des aléas concernant la
pandéemie : date d’apparition des vagues,
potentiel évolutif et gravité

recommandations émises pouvant étre adaptées
dans le temps

AMI



Qul Vacciner et Quand

AMI
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Recommandations du HCSP pour le Vaccin Dirigé contre
le Virus A(H1N1)

personnels de santé, médico-sociaux et de secours,
en commencant par ceux en contact fréquent et étroit avec des malades grippés ou porteurs de
facteurs de risque

Femmes enceintes a partir du début du 2¢™¢ 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 = 65 ans avec facteur de risque
Nourrissons agés de 6-23 mois sans facteur de risque
- Sujets agés de 2-18 ans sans facteur de risque
Sujets > 19 ans sans facteur de risque

“MI



Recommandations du HCSP pour le Vaccin Dirigé contre
le Virus A(H1N1)

« En priorité, les personnels de sante, médico-sociaux et de
secours

* Objectifs : protéger le systeme de prise en charge des
malades

— Réduction de I’absentéisme

—Reéduction de la transmission du virus aux
patients vulnerables

— Assurer le fonctionnement des services de
santeé

AMi
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Comment Vacciner ?

Principes Généeraux

AMI
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Vaccination contre le Virus Grippal A(H1IN1) au 28
octobre 2009 (i)

Trois vaccins ont obtenu 'AMM : 2 avec adjuvant et 1 sans adjuvant

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

De par l'absence de certaines populations dans le dossier d'enregistrement avec
adjuvant, le vaccin sans adjuvant est recommandé pour ces derniéeres : Principe de
précaution

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

T ePVe
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Vaccination contre le Virus Grippal A(H1IN1) au 28
octobre 2009 (i)

Immunodéprimés, 2 doses recommandées pour favoriser une réponse immune

suffisante
En absence de possibilité de vaccination, 'entourage immeédiat doit étre vacciné

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

AMI
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Comment Vacciner ?

Quel Schéma Vaccinal ?

AMI
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Recommandations Vaccin Dirigé contre le Virus A(H1N1)
au 28/10/09

Schéma vaccinal : Pandemrix® et Focétria®

Adulte 18 - 60 ans, sauf Une seule dose
dysfonctionnement immunitaire

> 60 ans

2 doses a 3 semaines d’intervalle
Enfant, adolescents 10 - 17 ans

1/2 dose de vaccin et d’adjuvant (0,25 ml)

Enfant 3-9 ans 2eme dose au moins 3 semaines plus tard

Données limitées de tolérance et dimmunogénicité

Enfant 6 mois - 3 ans Méme posologie que 3-9 ans

AMi



Vaccination contre le Virus A(H1IN1)v chez les

Femmes Enceintes au 28/10/09

Vaccination a partir du 2eme trimestre
Vaccin fragmenté sans adjuvant

Vaccin avec adjuvant si situation
épidemiologique justifie 'urgence

v

Cette recommandation :

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

Est simplement die a I'absence de femmes enceintes dans les
études d'enregistrement du vaccin avec adjuvant

Principe de précaution

Mi



Vaccination contre le Virus A(H1N1) chez les

Nourrissons de 6 a 23 mois au 28/10/09

Vaccination par un vaccin fragmenté sans adjuvant si la
situation épidemiologique le permet

Par un vaccin avec adjuvant pour ceux qui ont des facteurs de
risqgue et si la situation epidemiologique justifie une
vaccination urgente

* 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.

Mi



Vaccination contre le Virus A(H1N1) chez les
Immunodéprimes au 28/10/09

« Patients atteints de pathologies oncologiques et
hématologiques

« Patients ayant béenéficié de transplantation de
cellules souches, ou d’organe

|

Avis spécialisé



Vaccination de I'Entourage Immunodéprimés par
Vaccin A(H1IN1)

Vaccination fortement recommandée pour l'entourage immédiat des
patients recevant un traitement immunosuppresseur ou une
chimiothérapie ou ayant un déficit immunitaire

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

Ces patients seraient idéalement vaccinés par les équipes elles mémes au
sein de I’hopital ou ils sont suivis

“\MI



Conclusions



Pour la Premiere Fois dans
I'Histoire de la Grippe, un
Vaccin Adapté a une Souche
Pandémigue est Disponible



La Vaccination est la Méethode la plus Efficace
de Prévention

La vaccination permet de se protéger contre la grippe A(H1N1),
et ses complications.

Les adjuvants, innovation technologique, permet de vacciner
avec plus d’efficacité un plus grand nombre de personnes

La vaccination permet d’éviter la diffusion de la maladie

Le rapport bénéfice/risque de la vaccination contre A(H1N1)v est
positif

LA A
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TePee

Le Métier de Soignant n'est pas
un Meéetier Comme les Autres ...

Le vaccin contre la grippe A(H1N1) protege :
Le soignant lui méme
Son entourage familial

Ses collegues de travail

Les malades que nous soignons, personnes les plus fragiles de
notre société

~\MI
ORM



Le Métier de Soignhant n'est pas
un Meéetier Comme les Autres ...

N'attendons pas les premiers morts dans
nos hopitaux pour nous mobiliser

Soyons préts



