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La femme enceinte

Nouveau pivot du calendrier vaccinal ?
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Vaccination de la femme enceinte

Une idée ancienne remise au gout du jour
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Vaccinations recommandées en France pendant la grossesse
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La vaccination de la femme enceinte :
concepts et objectifs

1. Protéger directement la mere (vulnérable pendant la grossesse)

2. Protéger indirectement le foetus, le nouveau-né et le tres jeune
nourrisson

3. Combler la periode de susceptibilité du Nourrisson entre la
naissance et sa propre vaccination (0-6 mois)

4. Ne pas avoir a se preoccuper de son niveau d’exposition
(contaminateurs de I'entourage)

Calendrier des va_ccinations
et repommandatlons
vaccinales 2023
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Vacciner pendant la grossesse
principes de base

I. mere et enfant = population a risque de formes séveres

Vaccins Intéréts
Grippe Meére +++ /enfant++
Sars-Cov-2 Meére +++ /enfant ++
Coqueluche Mére + /enfant +++
VRS Mere + /enfant +++
Strepto B Mere + /enfant +++
Tétanos Meére +++ /enfant +++
+ Listeria, Rubéole, CMV ....




ll. Fenmes enceintes: plus fragiles

Les jeunes femmes, enceintes et en bonne santé sont plus susceptibles de présenter une
morbidité et une mortalité plus importante dues aux maladies infectieuses

Young, healthy pregnant women are
susceptible to increased morbidity and mortality
due to infectious diseases
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Augmentatlon, expansnon de la taille de I'utérus
- Remontée du diaphragme

- Restriction pulmonaire et capacités respiratoire
- Oedeme...

Modif vie

- Expositions fréquentes,

- Moins d’activité physique, vie plus confinée

Différenciation

Cellules T
effectrices

La grossesse altere la réponse immunitaire

des cellules T

« Au cours de la
grossesse :

Diminution
de la réponse Th1

Augmentation
de la réponse Th2

Th17 sous-régulé ?
Treg sous-régulé ?



ITI. Le Nourrisson est immunitairement fragile

1. Le bébé < 6 mois est immature sur le plan immunitaire:
1. Il fait plus facilement les formes graves de certaines maladies

2. On ne peut pas le vacciner efficacement avant 6 semaines de vie et cela
nécessite plus d'injections (sauf hépatite B, BCG, Polio oral)

3. Il est protégé par les Ac transmis par la mére mais perd rapidement ceux-ci
surtout si le taux de ceux-ci est faible (4-6 mois)

Encore faut il que la mére soit elle-méme suffisamment immunisée !

PERIODE DE SUCCEPTIBILITE 0-4 MOIS FRAGILE ET PROTECTION VACCINALE FAIBLE



Mortalité néonatale et période de
susceptibilité aux maladies infectieuses
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Obstetric and childbirth care including essential newborn car
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Continuum of MNCH care
MNCH : Maternal, Newborn and Child Health: Ml : Maternel Immunization

Sobanjo-Ter Meulen A et al. Vaccine 2015 Vaccine 2015-; 33 : 6388-95



Le principe : transfert actif pour une immunité passive

Exemple de la coqueluche

1. Augmenter le taux maternel d’Ac anti- 2. Transfert foeto-maternel actif 3. Protection dés la
PT par un rappel vaccinal pendant la 20-32 SA naissance
grossesse '

Anticorps maternels transférés

S par voie transplacentaire
w
Taux d’anticorps dans le sang '0:') -~
A ' Réponse secondaire g
c
2 Fenetre de susceptibilité
Re!
o
N
1 2 ans
r1=0.88, p<1.05 5" o accination
Réponse primaire [ ! 5 a e
1.5 ' ] /. ~
E _{_J / ’ ~
] ‘g ,l‘ T
104 5 . He... ,
% ; {,-" B S \\»
: 5 : . . ‘ g
1 2 3 5 Y e e Ly Naissance 2 mois 6 mois 12 mois
0.+
0 10 20 30 4 & , . a . eyes 2 Je _sac _ge
) Réduire la fenétre de vulnérabilité avant l'initiation
Gestational ag (weeks)

AMGEEAN AL POV MG 1.3 15 des vaccination dés 2 mois




Vaccination pendant grossesse:
plus d’Ac et de meilleure qualité

Impact on quality of antibodies

MMMMM (Coqueluche)
v B 08| § v
28-32 SA A 5-12 sem
i 0.4
i z
3 &
0.2 02
33-36 SA
0.0 0.0
Total absolute avidity of anti-PT igG (AAUIML) “ Yol absolute avidity of antLPT oG (AAINL) T
Vaccination 28-32 weeks GA versus 33-36 Vaccination 5-12 weeks versus 1-4 weeks
weeks GA results in higher total absolute prior to delivery results in higher total
avidity of anti-PT IgG in cord absolute avidity of anti-PT I1gG in cord
Abu Raya et al. Frontiers in Immunology 2019



Une grossesse est, dans le meilleur des cas,
un projet qui s'anticipe

Quels vaccins a prévoir AVANT ?

D’abord étre a jour de ses vaccins ! les adultes < 50 ans ont un carnet de santé !

- Vaccins vivants qui ne pourront plus étre fait pendant la grossesse:

- ROR: 2 injections dans la vie si née depuis 1980

- VARICELLE, si absence d'histoire de maladie et non vaccinée a 12 ans
- FIEVRE JAUNE

- HPV si < 19 ans (ou 26?)

- DTPC, ou en est elle ?

S’/ASSURER QUE SON ENTOURAGE EST AUSSI A JOUR




Une grossesse est, dans le meilleur des cas,
un projet qui se prépare

quelles questions avant de vacciner ?

1. Sante:
1. Deéficit immunitaire?

2. Maladie a risque infectieux? Cardiopathie, maladie respiratoire chronique,
splénectomie etc...

3. Etat de santé de son entourage

2. Pathologie et Traitement en cours, en particulier si traitement
immunodépressif: biothérapies |



Une grossesse est, dans le meilleur des cas
’ o un projet qui se confirme

Et si le projet n'en est plus un...
se poser les mémes questions dés le début de la grossesse

- Pour conseiller
- la vaccination coqueluche (dtcaP), toujours
- Les vaccinations grippe et Covid, en fonction de la saison et de I'épidémiologie

- Pour prévoir la mise a jour des vaccins de I'entourage

- Pour prévoir le Cocooning pendant et aprés I'accouchement si la
vaccination coqueluche ne peut étre faite



| a vaccination de la femme enceinte :
la question de la tolérance

e Surveillance encore plus attentive (signaux)

« Femme (grossesse et accouchement) ; feetus et nouveau-né (prématurité,
malformations...)

» Répétitions des doses, combinaisons, associations...

o Etudes et recul +++
e Plus de 10 années pour certains vaccins (grippe, cogueluche)
Plusieurs millions de grossesses et accouchements
Centaines d'études analysées, dizaines exploitables (revues et méta-analyses'?)
Global : aucun d’El sévere
Rares signaux (études isolées, donnees non confirmées, biais statistiques...)

* Perspectives
 Criteres et définitions de cas ; projet GAIA3

e F i i 1. Gilles ML et al. Hum Vaccin Immunother 2019
Etudes prospectlves en populatlon 2. d’Heilly C et al. Infect Dis Ther 2919

3. Jones CE et al. Vaccine 2016



Et apres I'accouchement
‘allaitement augmente et allonge la protection !!

Selective functional antibody transfer into the breastmilk after ti‘ichftgge:g?nﬁﬂTﬁﬂ:@iﬁ:&ﬁ;‘;‘;ﬁcova spike protein are transferred
SARS-COV—2 infeCtion p Cell Reports Medicine ¢? |

Cell Reports @ CelPress I Sl m,,::;':."' ‘ fﬂ‘i-‘? —— ‘T-“"‘ R

. " - antibody transfer - - ’ m““m:’\ Te lullllt.lrulslmllk
S Transfe rt sélectif d Ac fonctionnels

+ SARS-CoV-2 infection induced pathogen- X
specific antibodies in maternal blood (IgG) Sa ng d e Ia m e re : IgG
and breastmilk (SlgA, SlgM, IgG)

+ Breastmilk antibodies were functionally o
attenuated compared to serum antibodies L M

+ Neutrophil phagocytosis and neutralization
were preferentially present in breastmilk

woth immediate (through anti-spike
S ‘ - I NI I G pike-reactive T cells) immune
» Disease severity, but not time since symaoia g ) g

¥ 0 5 2; Slg, secretory

if anti-spike IgA in breastmilk might not be
e SARS-CoV-2, cumulative transfer of
with effective neutralization capacity.

Congalves J, et al. Cell Rep Med 2021:2.100468.

Ig. immunoglobin; SARS-§
Pulien KM, et al Ceil Rep

Breastfed infants of vaccinated mothers receive human milk with similar
amounts of SARS-CoV-2-specific antibodies compared to infants of
previously infected mothers

1.5

e prio afction (mcsm) = The solid dotted lines indicate mean IgA
level in human milk following vaccination
(blue) or infection (green); filled area
between error lines indicates 95%
confidence interval.

» The grey solid line indicates the mean
IgA level in human milk following
vaccination after prior infection (n = 2).

* The horizontal grey line at 0.502

represents the cutoff value for the
detection limit of IgA

OISO

o 1 W n s a ®»  wow P
& PCR revuit / dose 1 & dose 2

Days post-infection / vaccination

Ig. immunoglobin; OD, optical density 450 nm; PCR, polymerase chain reaction; SARS-CoV.2, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
Juncker HG, et al. Vaccines (Basal) 2021:8:1475.
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=e=<"  Pourquoi vacciner la femme enceinte
contre la grippe?

Risque + élevé de grippe sévere chez la femme enceinte
hospitalisations et déces

Infection grippale pdt la grossesse associée a risque feetal

morts foetales, RCIU, prématurité

NRS trop jeunes pour étre vaccinés: les + a risque
d’hospitalisation, de CS aux URG = Taux proches des >65ans

Essais controlés randomisés et +sieurs études observationnelles 2
vaccination protége mere (EV 35-70%) et NRS< 6 mois (EV 35-70%)

Zaman K et al. N Engl J Med 2008; 359: 1555-64. Mahdi SA, & al. N Engl ] Med 2014; 371: 918- 31. Tapia MD, & al. Lancet ID 2016; 16: 1026-35; Thompson MG, & al. Clin Infect Dis 2014; 58:449—
57 . Reagan AK, & al. Vaccine 2016; 34: 3649-56. Benowitz I, & al. CID 2010; 51: 1355- 61. Eick AA & al Arch Pediatr Adolesc Med 2011; 165: 104-11. Dabrera G, & al. Eurosurveillance 2014; 19
(45): 2-7. Shakib JH, & al. Pediatrics. 2016 Jun;137(6). Adedinsewo DA. Vaccine. 2013 Oct 10. Richards JL. Clin Infect Dis. 2013;56:1216-22; Steinhoff, CMAJ 2012. Bansal A & Al. Front. Immunol.
2021;12:744774 . Regan AK, CID 2016



Tolérance vaccin grippe et grossesse

e Plusieurs millions de femmes vaccinées et >10 études:

e Pas de complications maternelles, foetales ou néonatales

. . . Preterm birth
e gquel que soit le terme de la vaccination Adjusted OR of outcome

Adjusted %
Authar OR (95% CI) Weight Adjuvanted Vaccine_type_categories
- . . Any trimester
Influenza vaccine is safe in pregnant women oo 2013 € . 030(016,080150  Undox  Sesscatony
Richards, 2013 —_— 0,63 (0.47, 0.84)7.02  Unclear  HiMN1 or seasonal
Heikkinen 2012 —_— 0.75(0.55, 1.01)6.64  Adjuvanted HIN1 only

Legge 2014 —_— 0.75(0.60,0.94)820  Unclear  Seasonal only
Rubinstein, 2013 — 0.79 (0.69, 0.90)13.18  Adjuvanted H1N1 only

L TASK

[ ]
- F 0 R C E & Omer, 2011 _— 0.83(0.55,1.26)4.35  Unclear  Not specified
r I 0 n (r.", a l a Kallen 2012 —— 0.86 (0.77, 0.96)14.18  Adjinanted H1N1 only
\laborati FOR o= MNordin, 2014 +* 0.97 (0.3, 1.02)1652 Unclear  Seasonal only
coflaboration GLOBAL HEALTH Ludvigsson, 2013 —— 0.99 (0.89, 1.10)14.37  Adjinanted H1N1 only
McHugh, 2017 i 1.14 (099, 1.30113.00 Unclear  Not specified
Subtotal (Fsquared = 76.4%, p = 0.000) < 0.87 (0.78, 0.96)100.00
]
GAIA (Global s e -
> Tt e First trimester
AI | g n ment Of 5 e of et Ay Ludvigssen, 2013 —_—— 1.06 (0.89, 1.26)91.09  Adjwanted H1N1 only
= £ Pasternak JAMA 2012 _— 132 (0.76,231)891  Adjwanted HIN1 only
Immunization safety i G et 0,000 = 100 022, 1200000
Assessment in - R
pfegna ncy) guidel II"IeS e Ludvigsson, 2013 — 0.94 (0.83, 1.06)62.36 Mj:u\enlad HIN1 only
Van der Maas, 2015 ———————— 0.98 (0.59, 1.62)366  Adjinanted H1N1 only
Pasternak JAMA 2012 —— 1.00 (0.84, 1.17)33.98  Adjwanted HIN1 only
@ [} o Pr— . Subtotal (Fequared = 0.0%, p = 0.838) 0.96 (0.87, 1.06)100.00
‘ L “Chll_d_re_nfg l(l['CINCfINNATl. NOTE: Weights are from random effects analysis
Pediatric Infectious Diseases Society Bonhoeffer J et al. Vaccine 2016 Sies ¥
I I | I I
2 5 1 2 5

higher in contral higher in vaccinated

Donahue JG Vaccine. 2019 Oct 16,37(44):6673-6681. Tamma PD. Am J Obstet Gynecol 2009,;201. Opperrmann M. Vaccine 2012;30:4445-52. Pasternak. BMJ
2012. Tavares F. Vaccine 2011. Kharbanda EO. Obstet Gynecol 2013;122:659-67

Gilles ML et al. Human Vaccines and Therapeutics 2019


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31540812

Vaccination des femmes enceintes
Grippe

COUVERTURE VACCINALE CONTRE LA GRIPPE DES FEMMES ENCEINTES, PROPOSITIONS
DE VACCINATION ET ETUDE DES DETERMINANTS, FRANCE METROPOLITAINE, 2019-2021

// INFLUENZA VACCINATION COVERAGE IN PREGNANT WOMEN, VACCINATION PROPOSALS
AND STUDY OF DETERMINANTS, METROPOLITAN FRANCE 2019-2021
o septembre 2023 | BEH 17

Objectif : Couverture vaccinale 75%

Couverture déclarée (n=731 femmes avec au moins un enfant : 21,1% [ 17,9-24,8]
Information sur la recommandation : 92% [ 85,8-95,7]

Proposition de vaccination (médecin ou sage femme): 36,7% [32,8-41]

Conclusion — '
La CV antigrippale des femmes enceintes reste tres insuffisante ‘
en France au regard de I'objectif de vaccination de 75%. La CV, J
ainsi que la proposition de vaccination, sont marquees par les

inégalités sociales de santé.

19
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o VACCINATION GRIPPE ET GROSSESSE
QUAND ?
Toutes les femmes enceintes quelque soit le trimestre de leur
grossesse

- Surtout les femmes qui vont rentrer dans leur 2-3¢™¢ trimestre ou
accoucher pendant la saison a risque
- Surtout si facteurs de risque
- Dés que le vaccin est disponible:
==) Action au bout de 15 jours
==) Pour bébé mieux si début 3¢™¢ trimestre
et plus de 2 semaines avant terme présumé

R ESPID 2023
,.x. LISBON &

https.//solldarltes sante.gouv.fr/prevention-en-sante/preserver-sa-sante/vaccination/calendrier-vaccinal



https://solidarites-sante.gouv.fr/prevention-en-sante/preserver-sa-sante/vaccination/calendrier-vaccinal
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VACCINATION COQUELUCHE ET GROSSESSE

Une efficacité qui ne souffre d’aucun doute

La vaccination dtcaP maternelle
peut prévenir chez les
nourrissons < 3 mois :

69 2 91% des cas
d’infection

Jusqu’a 90,5% des
hospitalisations

Pertussis disease
VE until <2months of age  adjusted VE (95% Cl)

UK, Amirthalingam 2014* 90 (82-95)
UK, Amirthalingam 2016 90 (86-93)
UK, Dabrera, 2015 93 (81-97)
US, Baxter 2017 91.4 (19.5-89.1)
US, Skoff 2017 3rd trimester 77.7 (48.3-80.4)

US, Skaff 2017 1stor 2nd trimester 64.3 (-13.8-88.8)

VE until <3 months of age
Australia, Saul 2018 69 (13-89)

UK, Amirthalingam 2014* 91 (84-95)
UK, Amirthalingam 2016* 91 (88-94)
Spain, Bellido-Blasco 2017 90.9 (56.6-98.1)
VE until <6 months of age

Australia, Saul 2018 39 (-12-66)
US, Becker-Dreps 2018 46 (6-69)

Pertussis-related hospitalizations
VE until <2 months of age

US, Skoff 2017 3rd trimester 90.5 (65.2-97 4)
US, Skoff 2017 1stor 2nd trimester  91.4 (27.8-89.0)
US, Winter 2017 58.3 (14.9-79.6)
VE until <6 months of age

Australia, Saul 2018 94 (59-99)
US, Becker-Dreps 2018 75 (20-92)

EXPERT
REVI

B i

*

L 4

L

*

' 2

L 4

-

L 2

-20
Adjusted variables included sex, geographical area, gestational age,

birth period, number of DTaP doses, delivery hospital,
race breastfeeding, household size

20 40 60 80 100
adjusted VE (95% CI)

https://doi.org/10.1080/14760584.2020.1791092
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Influence of gestational age at vaccination
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Couvertures vaccinales Coqueluche Femme enceinte

* Ventes GERS
e Données d'IQVIA : poids des sage-femmes et des gynécologues
# ventes du Q2 2023 vs le Q1 2022
e Division par le nombre de naissances sur la période
e Limites: a qui est destinée la prescription
e papa (stratégie cocooning) ?
e future maman?

1 l Estimation : 16,120 de couverture vaccinale
7

Q2 2023

:

ke

23



Est-ce vraiment sans danger ?

e Sécurité et tolérance :
O Recul antérieur +++ depuis 1943 vaccins inactivés ¢

O Etudes randomisées contre placéebo : 123 000 et > 20 000 grossesses : pas de
signal a I'exception de chorioamniotite (RR 1,19)

O Poursuite surveillance ...

 Effet « blunting » sur |la vaccination des bébés ?
O Les Ac maternels peuvent inhiber la réponse des bb a leur vaccination
0 Coqg et dipht : diminution réponse Ac lors de vaccination des nourrissons
O mais @ rapporté en vie réelle pas d’impact clinique
0 Pas de changement calendrier vaccinal nourrissons aujourd’hui
0 Demain ? Période transition ...
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ZTEonhe ~  VACCINATION COQUELUCHE ET GROSSESSE
HAS 12 avril 2022 QUAND ?

Cal Vac : 2023
Quand ?? 20-36 sa

OEn tous cas > 2-4 semaines avant accouchement, idéal 8 a 12 semaines avant la naissance
OPlus tot si crainte accchmt prématuré

Vaccination antérieure? une femme ayant été vaccinée contre la coqueluche avant sa grossesse doit
également étre vaccinée pendant la grossesse (1 mois ?)

Grossesse ultérieure ? Oui a chaque grossesse. (GB : 1 an). Pas de pb Arthus avec vaccins adultes valences
atténuées

Conserver le cocooning ?
Non si intervalle vaccin grossesse/naissance > 1 mois,

.. . Not Vaccinated?
Oui si pas de vaccin pdt la grossesse No Kisses!

e | Cetthe adul
g whooping cough vaccine.
) ESPID 2@23 =
P80 TISEON & ONLINE www_VaccinateYourFamily.org
Ml 12 MoaAY

https://solidarites-sante.gouv.fr/prevention-en-sante/preserver-sa-sante/vaccination/calendrier-vaccinal



https://solidarites-sante.gouv.fr/prevention-en-sante/preserver-sa-sante/vaccination/calendrier-vaccinal

i Izz cotid 199 D COVID et grossesse

2023

= Hospitalisation + frequente si Covid a T2 ou T3

v Risque de USI 3% (RR 3,8)

v’ Risque d’intubation (RR 15,2)

v’ Risque de pneumonie (RR 23,5) =1 sur 5 FE Risque augmenteé
v’ Risque thromboembolique (RR 5.5) si FDR de Covid

v' Risque de mort maternelle (RR 7,7) grave:
diabete, obésité,

+ de césariennes parfois dés 24 SA pour pouvoir ventiler la mére HTA, age > 35 ans

+ de pré-éclampsie
+ de prématurité (RR 1,7)
+ d’hospitalisations en USIN (RR 1,8)

Adverse maternal, fetal, and newborn
outcomes among pregnant women with
SARS-CoV-2 infection: an individual
participant data meta-analysis




Bénéfices des vaccins Covid (ARNm)
chez la femme enceinte

Hospitalisation mere

Réactions locales Passage
Transplacentaire actif > 20 SA

et systémiques
inchangées Ac vaccinaux

Complications Passage IgG IgA
Grossesse .
: . dans lait maternel
inchangées

Complications italisati
plicati Hospitalisation

Theiler RN et al. Am J Obst & Gynecol 2021. NEemeteles P _ | o
Schrag et al. JAMA Nextw Open 2022 - NNé 0-5 mois GraChad. BMC Pediatrics 2021.

Shimabukuro TT, et al. N Engl J Med 2021 : Halassa et al. N Engl J Med 2022

Kalafat, et al. Am J Obstet Gynecol 2022 Gray KJ et Al. Am J Obstetrics and Gynecol 2021




Vaccination Covid chez la femme enceinte o

Tolérance de la vaccination favorable ———
Données avec vaccin ARNm chez > 180 000 FE w
‘ Pas de majoration du risque pour

- FCS,

- prématurité,

- RCIY,

- mort foetale,

- malformations congénitales

- admission mere ou enfant en USI, embolie pulmonaire, diabete, HTA

Kalafat. COVID-19 vaccination in pregnancy. Am J Obstet Gynecol 2022



Vaccination des femmes enceintes: Covid-19 Couverture vaccinale

Les taux de vaccination COVID 19 des femmes enceintes avec au moins 1 dose

étaient en mars 2022 de 70% \/F/

\ 4

DATE : 15/09/2023
REFERENCE : DGS-URGENT N°2023-17
TITRE : CAMPAGNE DE VACCINATION CONTRE LE COVID-19 A LAUTOMNE 2023

Saison 2023-247

29



Les vaccins COVID

QUAND ?
2023 Suivant les recommandations et la circulation virale
a:;ec::ea:;a;nnp;'f'e‘ du moment...

—— Plus d’Ac chez mére si vaccinée tard dans 32™e trimestre
Mais plus d’Ac au cordon si vaccinée tot dans 3°™ trimestre

— Compromis: de préférence en début 3¢™¢ trimestre

Allaitement: augmente la protection

Pas de pb si association avec dTca et grippe
ESPID 2023

https://solidarites-sante.gouv.fr/prevention-en-sante/preserver-sa-sante/vaccination/calendrier-vaccinal



https://solidarites-sante.gouv.fr/prevention-en-sante/preserver-sa-sante/vaccination/calendrier-vaccinal

VRS du désert a pléthore ?

Nirsevimab (Beyfortus®, Sanofi, EMA nov 2022): Anticorps monoclonal:
une seule injection

1. Une seule injection

2. Efficacité > 6 mois

3. Indication: tous les nouveaux nés qui auront moins de 6 mois pendant la période
épidémique (septembre-octobre a février-mars) (exclus: seuls ceux nés en mars ?)

Pour Nnés a risque : protection un an
Vaccin mere enceinte: Pfizer: protection 6mois,

Vaccin sujet > 60 ans: GSK: protection >80%

BE)  Quelle stratégie ??

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/beyfortus

Vaccin nouveau né ?



Aujourd’hui: : Nirsevimab / Beyfortus®
R ESPID 2023

LISBON &
8—]2 M A Y

Etude Harmonie 8000 Enfants > 29 SA non éligibles au Palivizumab, 1¢' saison VRS

Efficacité

- Sur hospitalisations dues au VRS: 83,2%

- Sur les infections séveres a VRS: 75,7%

- Réduction de toutes les infections respiratoires basses toutes causes: 58,0%
- Profil de sécurité favorable sans alerte particuliere



ACTIY

AFPA

Ou en est-on en France aprés 4 mois de la campagne ?

ASSOCIATION FRANCAISE
DE PEDIATRIE AMEBULATOIRE

Epidémie de bronchiolites - Réseau PARI - 31 Décembre 2023

Données au 31 Décembre 2023. Réseau PARI (ACTIV/AFPA)

Fréquence des bronchiolites (overall) et des TDR VRS+ par année scolaire chez les enfants de 3 mois ou moins

2022/2023 N TDR+ ®2022/2023N # 2023/2024 N TDR+ 12023/2024 N
160

140

120

100
Au 31 Décembre, baisse de 56% du nombre de bronchiolites entre 2022/2023 et 2023/2024

60

40

20
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Aucun TDR fait la premiére quinzaine de Septembre Semaines

Fréguence des bronchiolites (overall) et des TDR VRS+ par année scolaire chez les enfants de 4 a 24 mois

Aix les Bains
19 Janvier 2024




ESPI

Vaccin RSV-F =

Efficacy and Efficiency (Number Needed to Vaccinate) of RSV pre-F Vaccine
in Pregnant Women and Nirsevimab in Infants (235 weeks Gestational Age)

through to Day 150.
==

Note: It is inappropriate to make any inferences of head-to-head comparability of interventions due to
multiple differences, including timing of enrolment, population under surveillance, endpoint definitions, etc.

®m Placebo

“MA- 3 italisati 5
10 RSV-MA-LRTI s RSV hospitalisation s Severe RSV eciiae
g NNV 25 ) 4
ﬁ NNV 69 35 NNV 162 NNV 66 .. NNV 89 NNV 75
B*":'. . ’
26 5,4 g 3 g 3
g §2° 2 £2,5
Y £ 2 g 2 1.6 1,7
15 s £ 4 1,5
2 1.3 1.2 1
’ 0’5 A
I D‘S I 0’4 Drs I 0,5 0’3
0 : , 0 0
Pfizer Nirsevimab (>=35 wk GA) Pfizer Nirsevimab (>=35 wk Pfizer  Nirsevimab (>=35 wk GA)
525 76.4 56.4 76.8 70.9 78.6
(28.7-68.9) (62.3-85.2) (5.2-86.5) (49.4-89.4) (44.5-85.9) (48.8-91.0)

LRTI: lower respiratory tract infections

2
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Tolerance de la vaccination VRS de la
femme enceinte (Abrysvo®)

B Adverse Events of Special Interest
RSVpreF vaccine (maternal participants, N=3682; infant participants, N=3568) m Placebo (maternal participants, N=3675; infant participants, N=3558)

Developmental Delay &'

Premature Delivery S Low Birth Weight =
SARS-CoV-2 Test Positive L SARS-CoV-2 Test Positive |
Prematurity P
L e | LA L I L o |
01 2 3 4 5 6 7 &8 9 10 01 2 3 4 5 6 7 8 910
Percentage of Maternal Participants Percentage of Infant Participants

C Serious Adverse Events

RSVpreF vaccine (maternal participants, N=3682; infant participants, N=3568) W Placebo (maternal participants, N=3675; infant participants, N=3558)

Prolonged Labor =y Newborn Transient Tachypnea Pl S
Premature Separation of Placenta| g% Respiratory Distress =gt
Premature Delivery e Prematurity ==
Preeclampsia —

Low Birth Weight =ty
Neonatal Jaundice PR oo S |
Hypoglycemia | Fgo—

Postpartum Hemorrhage L

Oligohydramnios| g2

Gestational Hypertension =
Fetal Distress Syndrome e Neonatal Sepsis | =4
Cephalopelvic Disproportion| 5, Neonatal Hyperbilirubinemia =t
Arrested Labor e I Atrial Septal Defect o
NoHrLr::s;:tr;nlgaf;trar: e Ventricular Septal Defect | 2=
o 1 2 3 o 1 2 3
Percentage of Maternal Participants Percentage of Infant Participants

Kampmann B, Madhi SA, Munjal |, et al. Bivalent Prefusion F Vaccine in Pregnancy to Prevent RSV lliness in Infants. N Engl J Med. 2023 Apr 5. doi: 10.1056/NEJM0a2216480.



Prévention de la maladie : modélisation des approches préventives potentielles
pour les nourrissons et les jeunes enfants

NN Fenétre de susceptibilité
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Avis de non-responsabilité : Graphique a partir du modeéle basé sur Hall et al. 2009 et Stockman et al. 2012. Ac, anticorps ; AcM, anticorps monoclonal.
1. Hall CB, et al. N Engl J Med. 2009;360(6):588-598; 2. Stockman LJ, et al. Pediatr Infect Dis J. 2012;31(1):5-9; 3. World Vaccine Congress, April 14-17, 2019, Washington, D.C.

Hospitalisations liées au VRS par age (Stockman et al. 2012)2



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19196675/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19196675/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19196675/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19196675/
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Streptocoques du groupe B
Un vaccin est nécessaire d’urgence !

Orgamsatmn
mondiale de la Santé

Cause majeure de naissances prématurées, de handicap et de déces de nourrissons dans le monde
2 novembre 2021

» Charge annuelle des SGB en chiffres pour I'année 2020
*19 700 000 femmes enceintes colonisées par le streptocoque du groupe B
518 000 naissances prematuréees associées au SGB
*390 000 cas d'infection a SGB chez le nourrisson
*91 000 déces de nouveau-nés
*Plus de 46 000 mortinaissances
*40 000 nourrissons atteints de troubles neurologiques suite a une infection associée au SGB
» impact de I'antibioprophylaxie
» Antibiorésistance ?
» Impact sur le microbiote du nouveau-né
» Plusieurs vaccins candidats contre les SGB sont en cours de développement,
mais aucun n’est encore disponible.

« Every Country, Every Family : Group B Streptococcal Disease Worldwide. »

https://www.who.int/fr/news/item/02-11-2021-urgent-need-for-vaccine-to-prevent-deadly-group-b-streptogpccus
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VACCINATION ET GROSSESSE
QUAND ?

En général: 2-3°™M¢ trimestre, plutot début 3¢me et plus de 2 semaines avant date

accouchement

Date dans grossesse

Coqueluche

Grippe

Covid
VRS

Strepto B

20-36 SA a chaque grossesse

Protection Mere: qqg soit le terme
Protection Nouveau né: Début 3¢ trimestre de préférence et plus de 2 semaines avant
accouchement

Suivant épidémie, peut étre associé a dTPc, de préférence début 3¢™e trimestre

BB qui auront moins de 6 mois pendant période a risque (septembre — mars) ou moins de 12
mois si risque (grands prémat):
Discussion entre Ac monoclonaux chez BB et vaccination pendant grossesse:

?
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Mortalité néonatale

Taux de mortalité infantile a différents ages
en France métropolitaine, moyenne glissante sur 5 ans

I
— 0 jour 1-6 jours

1’4 2—4 semaines

> 1 mois

1,2 |

0,8
|
bl
2000 2005 2010 2015
Sources
ined.fr/fr /tout-savoir-population /chiffres/france /mortalite-cause-deces /mortalite-infantile/

Trinh et al. Lancet Reg Health Eur 2022; 16: 100339

Number (%) Infant deaths
per 1000 live births
Overall [D0-D364] 53,077 (100) 3-63
Subgroups
Age at death
[Early,lr neonatal [D0-D&] 25,160 (47-7) 1.72 ]
Late neonatal [D7-D27] 11,065 (20-8) 0-76
[Pnst neonatal [D28-D364] 16,852 (31-8) 1-15 }
Sex
Male 29,902 (56-3) 4.00
Female 23,175 (43-7) 325
Table 1: Infant deaths registered in France (2001—-2019).

Facteurs favorisant mortalité infantile
précoce (2001-2019):

&
- Age maternel > 35 ans: 12,5 2 21,3%
- IMC obese: 7,5 2 11,8%
- Tabac pendant G
- part immigration et précarité



Low birth weight 12 études ‘
Adjusted OR of outcome 84.314 grossesses

Bonne tolérance de la vaccination - IS

PJ\-,rInmester
= = Legge 2014 —_—— 0.73(0.56,0.95)8.31  Unclear  Seasonal only
Rubinstein, 2013 —— 0.74 (0.65. 0.83127.33  Adjuvanted HIN1 only
Richards, 2013 ——T— 0.79(0.56,1.10)5.33  Unclear  H1N1 or seasonal
Kallen 2012 - 0.86 (0.77. 0.96)30.91  Adjuvented H1N1 only
. , Heikkinen 2012 _ 088 (061, 126486  Adjuvanted HINT only
Preterl I l blrth 26 etUdeS Ludvigsson, 2013 —i 0.91(0.79, 1.04123.46  Adjuvanted HIN1 only
184 305 rossesses Sublotal (Fsquared = 23,5%. p = 0.257) < 0.62 0.76. 0.69)100.00
Adjusted OR of outcome =200 8
First timester
Pasternak JAMA 2012 + 0.83 (041, 167960  Adjuvanted HIN1 cnly
H oy
Adjusted % Ludvigason, 2013 —_— 1.02 (0.8, 12819040 Adjuvanted HINY only
Author OR (95% CI) Weight Adjuvanted Vaccine type categories Subtotal (-squared = 0.0% p = 0.564) <[> 1.00 {0.80, 1.24)100.00
Any trimester el tmester
o Ludvigsson, 2013 —— 0.83(0.71, 099)51.19  Adjuanted HINT only
Adedinsewo 2013 € . 2 0.39(0.18,0.83)1.56  Unclear  Seasonal only Pastemak JAMA 2012 - 114 (0.94, 138881 Adjuvanted HIN1 only
Richards, 2013 ——— 0.63(0.47,0.84)7.02  Unclear  H1N1 or seasonal Subtotal (-squared = 83.3%, p = 0.014) = 0.7 {0.71, 1.32)100.00
Heikkinen 2012 ——— 0.75 (0.55, 1.01)6.64 Adjuvanted H1N1 only NOTE: Welghts are from random effects analysis
Legge 2014 —— 0.75(0.60, 0.94)9.20 Unclear Seasonal only . . . .
Rubinstein, 2013 = 0.79 (0.69, 0.90)13.16  Adjuvanted H1N1 only 2 5 1 2 5
Omer, 2011 — 0.83(0.55,1.26)4.35 Unclear  Not specified fighe in control figher n vaccinated
Kallen 2012 —p— 0.86 (0.77, 0.96)14.18  Adjuvanted H1N1 only
Nordin, 2014 &> 0.97(0.93,1.02)1652 Unclear  Seasonal only Fetal death 20 études
Ludvigsson, 2013 - 0.99 (0.89, 1.10)14.37  Adjuvanted H1N1 only Adjusted OR of outcome 152.713 grossesses
McHugh, 2017 e 1.14 (0.99, 1.30)13.00 Unclear Not specified Adustect %
Subtotal (-squared = 76.4%, p = 0.000) <> 0.87 (0.78, 0.96)100.00 . ey et Adwret o e e
First timester
Ludvigsson, 2013 —f— 1.06 (0.89, 1.26)91.09  Adjuvanted H1N1 only J—
Pasternak JAMA 2012 B 1.32 (0.76, 2.31)8.91 Adjuvanted H1N1 only
Subtotal (Fsquared = 0.0%, p = 0.460) <> 1.08 (0.92, 1.28)100.00 faen iz | PITIOSTUR 0 Aareied Loy
: Trotia, 2014 —_— 106061, 1.85] 2170  Adwvanted  HIN1 ony
2nd/3rd trimester \
Holkinen 2012 -+ 7 144 (023,800 200 Aduvarked  HINT only
Ludvigsson, 2013 —— 0.94 (0.83, 1.06)62.36  Adjuvanted H1N1 only
Van der Maas, 2015 % 0.98 (0.59, 1.62)3.66  Adjuvanted H1N1 anly Bucsorl {lequored =0.0%, p=0.512) <>> 054005, 1.001 Y000
Pasternak JAMA 2012 i 1.00 (0.84, 1.17)33.98  Adjuvanted H1N1 only
Subtotal (lsquared =0.0%, p = 0.838) 0.96 (0.87, 1.06)100.00 NOTE: Wiights 566 o random eflie!s aniivsls
NOTE: Weights are from random effects analysis
2 s : 2 4
|

| |
2 5 1 2 5

Pigher in control higher in vaccinaled

higher in control higher in vaccinated

Gilles ML et al. Human Vaccines and Therapeutics 2019 42
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