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1 Un germe et sa prevention

La grippe saisonniere de I'enfant

C. WEIL-OLIVIER
Professeur honoraire de Pédiatrie,
Université Paris 7.

depuis une quinzaine d’années,

reconnue dans son épidémiolo-
gie, ses manifestations cliniques et ses
complications. Le point est fait ici sur
cettemaladie saisonniere annuelle et les
mesures de prévention possibles.

I a grippe de I’enfant a droit de cité

H Les virus Influenza (fig. 1) [1]

Trois genres A, B et C sont connus, selon
les déterminants antigéniques de la
nucléoprotéine (NP) et de la protéine
de matrice (M). Ils sont a acide ribonu-
cléique (ARN) négatif simple brin et
a génome segmenté avec 8 segments
distincts pour les virus A et B, 7 pour le
virus C. Les virus A sont classés en sous-
types, caractérisés par les propriétés
antigéniques des glycoprotéines virales
de surface, I’hémagglutinine (HA) et
la neuraminidase (NA). Deux lignages
de virus B co-circulent: Yamagata et
Victoria, non catégorisés en sous-types.

Les virus grippaux A sont hébergés en
priorité chez les oiseaux (virus aviaires)
et chez I’homme (virus humanisés). Les
virus humains de type A portent essen-
tiellement a leur surface HO/H1, H2 et
H3 (H5, H7 et H9 ponctuellement) et
les sous-types N1 et N2. Les virus pan-
démiques (A exclusivement) forment
la troisiéme catégorie. Le risque pan-
démique (pour I’homme) est di a la
“primo-infection” d’une population
humaine sensible & un nouveau virus
a composante aviaire devenu transmis-
sible d’homme a homme. Les virus de
types B et Cinfectent presque exclusive-
ment ’homme.

L’hémagglutinine comporte une téte
et une tige. La téte contient la structure
antigénique (contre laquelle les vaccins
actuels sont préparés). C’est une zone
variable, source de mutations fréquentes
au niveau de sites immédiatement
adjacents au site de liaison au récepteur
de la cellule quiregoit le virus. La substi-
tution d’'un seul acide aminé provoque un
changement antigénique permettant au
virus d’échapper a la réponse anticorps
del’hote (apres infection ou vaccination).
La tige est la zone dite “conservée”, elle

porte des antigenes trés stables (trés pro-
tégés mais difficiles d’acces). Leur iden-
tification est a la base du concept d’'un
vaccin universel contre la grippe.

Les virus grippaux A et B se caractérisent
par leurs variations génétiques portant
sur les protéines de surface HA et NA
(essentielles pour 'immunité) ou sur
les génes des protéines impliquées dans
le processus de réplication (important
pour le pouvoir pathogéne). Les muta-
tions génétiques ponctuelles prédo-
minent tout au long de leur circulation
annuelle mondiale. Si elles affectent le
site antigénique de 'HA de fagon conti-
nue, étant responsables d'un glissement
(drift) ou d’une dérive antigénique,
les variations antigéniques induites
sont souvent modestes, permettant la
conservation d'une immunité partielle
chez le sujet infecté, au moins a court
terme. Les modifications antigéniques
sont beaucoup plus marquées pour les
virus A (H3N2 plus que HIN1) que pour
les virus B. Les nouvelles souches étant
dominantes parrapport aux précédentes,
leur sélection en est facilitée, utile pour
la mise au point des vaccins. Les réas-
sortiments génétiques —liés au caractere

Neuraminidase

Hémagglutinine

Patrimoine génétique :
acide ribonucléique simple brin segmenté

Protéine M1 (type A seulement)

Fig. 1: Virus de la grippe.



fragmenté du génome viral —ont lieu lors
de co-infections virales. La recombinai-
son (échange de fragments d’ARN entre
deux segments), toujours possible, estun
mécanisme nettement moins important.

Les cassures (shifts) concernent les
virus A. Ce sont des changements radi-
caux de la structure des antigénes de
surface (HA surtout) aboutissant a un
nouveau virus totalement différent du
précédent, insensible a I'immunité pré-
existante, responsable des pandémies.

B Epidémiologie

Les virus A, B et C ont un role trés iné-
gal. Le virus C, responsable de cas spo-
radiques, ne sera pas évoqué. Le virus A
a un pouvoir de diffusion supérieur au
virus B mais tous deux sont la source
des épidémies saisonnieres annuelles
échappant a toute systématisation, car
variables en intensité et en date de sur-
venue. Le virus B a une tendance moins
marquée a provoquer des épidémies de
grande envergure.

>>> La surveillance des virus de la
grippe est nationale et mondiale

Des centres nationaux de référence
(CNR; n =110) s’articulent autour de
quatre centres mondiaux de référence
sous l’autorité de 1’Organisation mon-
diale de la santé (OMS). L'identification
des souches circulantes de virus grippal
sert a la composition annuelle des vac-
cins et au dépistage précoce d’'un nou-
veau virus a potentiel pandémique. La
surveillance de la grippe animale est
assurée par des réseaux épidémiolo-
giques, notamment en aviculture.

En Europe, I’European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC)
regroupe des informations cliniques et
virologiques. En France, depuis 1984,
la surveillance est intensive d’octobre a
avril. Le réseau Sentinelles de I'Institut
national de la santé et de la recherche
médicale (Inserm) cible quelques patho-
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logies dont les syndromes grippaux. La
détection des virus circulants se fait des
le début de I’épidémie dans quelques
laboratoires hospitaliers et deux centres
de référence (Institut Pasteur de Paris,
Hospices civils de Lyon). Santé publique
France publie des informations épidé-
miologiques hebdomadaires.

>>>Mode de propagation et
contagiosité

La diffusion de la grippe saisonniére est
rapide et efficace, bien que le RO (taux
dereproduction de base) ne soit compris
qu’entre 1,4 et 1,8 [2]. La contagiosité est
favorisée par la concentration élevée de
particules émises (lors de la parole, la
toux et les éternuements) et une faible
distance entre les personnes. Le virus
projeté dans les sécrétions respiratoires
sous forme de particules reste en sus-
pension quelques heures dans I'air et se
desseche sans étre inactivé. L'épithélium
respiratoire humain est le réceptacle. Les
cycles de réplication virale sont courts
(6 a 8 heures). L'infection se propage de
cellule en cellule avant le début brutal
des symptomes cliniques (fig. 2). Le sujet
estcontagieux 24 heures avant et jusqu’a
6 jours apres.

Sont caractéristiques de I’enfant: la
richesse des sécrétions nasales en parti-
cules virales (titres plus élevés que chez
I’adulte) et la persistance virale naso-
pharyngée (jusqu’a 10 jours, plusieurs
semaines en cas d’immunodépression).

Symptémes

Sévérité

Fig. 2: Evolution clinique de la grippe chez l'enfant.
La période de contagiosité optimale (réplication
virale) se trouve entre les fléches.

Les enfants sont un vecteur important
du virus, ayant un réle essentiel dans la
dissémination a leur famille et a la col-
lectivité, avec un pic épidémique précé-
dant de 15 jours celui de la population
générale, ce qui est confirmé par un suivi
en Espagne entre 2001 et 2018 démon-
trant la transmissibilité accrue chez les
enfants et la précession de ’ordre de
15 jours [3]. Chez les enfants d’age sco-
laire, le taux d’attaque est supérieur a
celui des jeunes adultes, atteignant 30 a
50 % en période épidémique.

Les épidémies saisonniéres annuelles de
grippe posent un réel probléme de santé
publique. Chacune se développe en bruit
de fond discret perannuel, se déclare
brutalement dans une région donnée,
y atteint un pic en 3 a 4 semaines et
dure habituellement 6 a 8 semaines [3].
Un écart allant jusqu’a un a deux mois
sépare |’atteinte de plusieurs régions.

La dissémination virale trans-pays est
favorisée par les déplacements grégaires
de ’homme. Les épidémies (et pandé-
mies) suivent les voies de communi-
cation humaines: transport aérien ou
maritime, migrations saisonnieres liées
aux vacances. La mondialisation d’un
méme virus et son passage d’'un hémis-
phere a I’autre repose sur des facteurs
d’environnement (role vraisemblable
des variations de température et d’hu-
midité). Les périodes de froid facilitent
la transmission liée a la promiscuité en
collectivité semi-close (créches, écoles,
lieux de rassemblement, milieux confi-
nés) et dans les familles avec fratrie com-
portant 3 enfants et plus.

Dans les régions tempérées, la saison-
nalité est trés marquée. Dans I’hémis-
phere nord, la grippe survient en hiver.
La vague initiale a virus A comporte un
pic aigu, suivie d’une vague plus étalée
et modeste a virus B en fin d’épidémie.
Ces 25 derniéres années, deux lignages B
— B/Victoria et B/Yamagata — ont sou-
vent co-circulé. Dans le reste du monde,
le profil épidémiologique est différent.
Sous les tropiques, réservoir permanent
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du virus, la grippe est plutét endémique
sans réelles épidémies. Dans I’hémis-
pheére sud, la grippe survient pendant
I'hiver austral (juin a aott). Cette circula-
tion alternée et continue facilite 1’évolu-
tion constante des caracteres génétiques
et des facteurs antigéniques viraux.

>>> Incidence de la grippe par tranche
d’age [4]

Une méta-analyse démontre la prépon-
dérance symptomatique de la grippe
chez les enfants (moins de 18 ans): 12,7
versus 4,4 % chez les adultes et 7,2 %
chez les 65 ans et plus. Le cumul des
grippes symptomatiques et des syn-
dromes grippaux accentue la différence
(22,5 versus 10,7 %), faisant considérer
que l’infection grippale chez les non-
vaccinés concerne 1 enfant sur 5 (et
1 adulte sur 10).

>>> Pendant la saison 2020-2021, la
grippe a disparu! Une particularité liée
ala pandémie a SARS-CoV-27?

Tout I’hémispheére nord a été concerné
par cet “écrasement” de I’épidémie sai-
sonniére de grippe. L'absence d’épidé-
mie de grippe saisonniére avait déja été
rapportée dans les pays de ’hémisphere
sud durant I’hiver austral 2020 (notre été
2020).

De la semaine 40-2020 a la semaine
15-2021, en France (fig. 3, données de
Santé publique France), la détection
de virus grippaux A(H1N1)pdmo09,
A(H3N2) et B/Victoria a été sporadique
avec une absence de circulation active
des virus grippaux. Aucun cas grave
de grippe n’a été admis en réanimation
(réseau Sentinelles), aucun épisode
d’infections respiratoires aigués lié a
la grippe dans les collectivités de per-
sonnes agées n’a été noté et seuls deux
prélevements étaient positifs pour la
grippe (identifiés dans le cadre de la sur-
veillance en médecine ambulatoire du
réseau Sentinelles). Un nombre infime
de 27 prélevements positifs pour la
grippe a été notifié par les laboratoires

hospitaliers au Centre national de réfé-
rence des virus respiratoires (dont la

grippe).

En Europe, parmi les 646 359 préleve-
ments réalisés en milieu institutionnel
(hopitaux, établissements pour personnes
agées, etc.) testés pourlagrippe, 779 virus
grippaux (1,2 %) ont été détectés.

Manifestations cliniques
habituelles de
la grippe épidémique

Les enfants, a tout 4ge, chaque année,
risquent d’étre infectés ou de déve-

lopper la grippe du fait de leur statut
immunologique naif pour tout nouveau
sous-type (ce qui arrive presque chaque
année). Au pic épidémique dans la
population pédiatrique, I'incidence en
ambulatoire des syndromes grippaux et
des grippes confirmées avec consulta-
tion médicale est estimée a 20,0 et 8,7
respectivement pour 1000 aux Etats-
Unis (réseau de surveillance), plus élevé
chez les 2 a 17 ans. Le pourcentage de
consultations pour syndrome grippal
en période interpandémique est estimé
430450 % en France (données Santé
publique France, enfants de moins de
15 ans) et 4 10 & 25 % aux Etats-Unis
(enfants de moins de 5 ans).
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Fig. 3A: Nombre hebdomadaire de préléevements positifs pour la grippe en France métropolitaine, de
la semaine 40/2017 a la semaine 15/2021 (réseau Sentinelles, données provisoires sur les 2 derniéres
semaines, Santé publique France). B: nombre hebdomadaire de prélévements positifs pour la grippe en
milieu hospitalier en France métropolitaine, de la semaine 40/2017 a la semaine 15/2021 (réseau RENAL —
Centre national de référence des virus respiratoires dont la grippe, Santé publique France).



La figure 4 précise les hospitalisations
pour 1000 par tranche d’age en France:
les enfants 4gés de moins de 5 ans ont le
taux le plus fort mais les enfants de 5 a
14 ans ont un taux a la médiane.

B Pathogénie

Les lésions cellulaires de I’épithélium
respiratoire induites par I’infection
virale sont responsables des symp-
tomes respiratoires. Les cytokines
pro-inflammatoires (interleukine 6
[IL6], tumor necrosis factor o. [TNFal)
et les interférons (ITF) contribuent aux
effets systémiques (fievre, myalgies).
Plusieurs facteurs de virulence viraux
ont été identifiés. La réponse immune a
I'infection sous-tend un fonctionnement
adéquat du systeme immun de I’hote, le
protégeant des risques potentiellement
séveres de 'infection.

Quels sontlesenfants arisque? Le calen-

drier vaccinal 2021 énumeére les sujets
considérés comme arisque.

B Diagnostic

La grippe est une source potentielle
d’infections graves (morbidité élevée,
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mortalité non négligeable), notamment
chezles personnes vulnérables et les trés
jeunes nourrissons [5].

En médecine ambulatoire et dans le
contexte épidémique saisonnier, le dia-
gnostic est clinique devant un ensemble
de symptémes compatibles, aucun
n’étant spécifique. A partir de 1’age de
5 ans, ’expression clinique est celle de
I’adulte. Apres un début brutal et une
incubation breve (un a trois jours), I'in-
tensité et la diversité des signes généraux
(fievre aigué élevée — meilleur signe
prédictif de grippe —, frissons, asthé-
nie intense) et les symptomes respira-
toires, liés au tropisme préférentiel du
virus, font partie intégrante du tableau
clinique (toux séche [65-85 % des cas],
rhinite presque constante, obstruc-
tion nasale, plus rarement céphalées et
myalgies diffuses), plus rarement les
douleurs rétrosternales, les signes ocu-
laires (larmoiements, photophobie) ou
digestifs (vomissements, diarrhée, dou-
leurs abdominales). La fievre céde en
3a8jours. Le “V grippal” estinconstant.
L’examen clinique est en régle dans les
limites de la normale (signes de bron-
chite dans 10 % des cas). La guérison est
spontanée. La période de convalescence
(1 a 3 semaines) est marquée par une
asthénie intense, parfois durable. Citons
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Fig. 4: Evolution hebdomadaire de la part de la grippe pour 1000 hospitalisations par classe d'age (réseau
Oscour®), saison 2018-2019, France métropolitaine (Santé publique France).

les myosites de I’enfant liées aux deux
lignages B —B/Victoria et B/Yamagata.

Plus I’enfant est jeune, plus le diagnos-
tic est délicat devant des symptomes
infectieux peu spécifiques. Avant I’age
de 3 a5 ans, une fievre élevée, une som-
nolence (50 % avant 4 ans versus 10 %
entre 5 et 14 ans) et des symptémes
gastro-intestinaux (40 % ; douleurs
abdominales, diarrhée, vomissements)
sont fréquents. Avant I'dge d’un an, bien
que 45 % des grippes soient a- ou pau-
cisymptomatiques, quand elles s’ex-
priment, I’allure est septique sévere et
il est nécessaire d’écarter un processus
bactérien avant de retenir I’hypothese
virale. Le chevauchement avec d’autres
viroses hivernales respiratoires (virus
syncytial respiratoire) et digestives (rota-
virus), presque constant, complique le
diagnostic par absence de différence
clinique claire entre celles-ci et les
“vraies grippes”, contribuant a la sous-
estimation de 'impact pédiatrique des
épidémies de grippe.

En termes de santé publique, une grippe
confirmée del’enfant induit des consul-
tations médicales (1,7-2,8 par cas, fig. 5),
des prescriptions antibiotiques (7-55 %
des cas) et d’antipyrétiques ou d’autres
médicaments symptomatiques (76-
99 %) [6]. Les répercussions familiales
se traduisent par un absentéisme de
2,8 a12,0jours (moyenne ou médiane)
pour I’enfant (école ou garderie), de
1,3 a4 6,0 jours pour la fratrie et de 1,3
a 6,3 jours pour les parents. Les cofts
induits par une grippe pédiatrique avec
atteinte pulmonaire, dans une triple
perspective payeur, parents, société, sont
de 223 € (versus 123 € pour les autres
virus confirmés) pour un patient externe
et 2597 € pour un enfant hospitalisé
(étude allemande).

Les examens biologiques usuels sont
d’une aide modeste. Seules les formes
graves justifient une confirmation viro-
logique — au résultat tardif — au labo-
ratoire. Les tests de diagnostic rapide
(TDR) “au lit du patient”, de nature
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Fig.5: Evolution hebdomadaire des taux de consultations pour syndrome grippal par classe d'age (réseau
Sentinelles), saison 2018-2019, France métropolitaine (Santé publique France).

immunologique, identifient un anti-
géne (NP) des virus A et/ou B sans iden-
tification spécifique des sous-types de
virus A [7]. Ils aident aux diagnostic de
la maladie, permettent de limiter les
examens complémentaires, la consom-
mation d’antibiotiques et contribuent
ainsiaux actions de santé publique, mais
ne sont pas remboursés par la Sécurité
sociale. Ils n’évaluent pas la résistance
éventuelle aux antiviraux.

Laqualité du prélevement est essentielle,
de préférence nasopharyngé (aspiration
plus qu’écouvillonnage, nasal plutét que
de gorge), pendant la période de charge
virale optimale (24-72 h apres I’appari-
tion des symptomes) [8]. Leur lecture
estsimple en une quinzaine de minutes.
Leur spécificité se situe entre 90 et
98,2 %. Leur sensibilité [7], comparée au
test de référence (real time polymerase
chain reaction [RT-PCR]), est variable
selon les études (méta-analyse: 66,6 %
chez I’enfant) avec des valeurs prédic-
tives positive et négative respectives de
34,5 et 0,38. Les praticiens doivent tenir
compte de la prévalence de l’activité
épidémique dans leurrégion pour inter-
préter les tests. En période épidémique,

un résultat positif est en regle fiable, un
résultat négatifn’écarte pasle diagnostic.
Quand la circulation virale est faible, les
valeurs prédictives positive et négative
des TDR sont plus basses.

Les complications liées a la grippe sont
avant toutrespiratoires: atteinte des voies
aériennes supérieures avec otite moyenne
aigué virale et/ou liée a une surinfection
(le plus souvent a Streptococcus pneu-
monia) chez 30 % des enfants de moins
de 3 ans lors d’un premier épisode
grippal. Les bronchites (10-30 %) font
partie intégrante du tableau. La pneu-
monie confirmée radiologiquement est
significativement associée au jeune age
(< 5 ans), concerne 10 % des enfants de
moins de 2 ans (en hospitalisation, pres
de 50 % des petits enfants) et 54 10 %
desgrands enfants/adolescents. La fievre
s’accompagne de convulsions chez pres
de 20 % des enfants de 6 mois a 5 ans
hospitalisés pour grippe A. La myosite
(a virus B) guérit en quelques jours sans
séquelles. Tous les organes peuvent étre
touchés (coceur: myocardite, péricardite;
systéme nerveux: encéphalites, ménin-
gites, polyradiculonévrite) avec virémie
transitoire, rare.

La fréquence de ces complications
constitue un enjeu de santé publique,
touchant tous les enfants sains méme si
le risque de sévérité est accru dans les
groupes a risque. Elles sont une source
additionnelle de visites médicales et de
prescriptions antibiotiques (7a12et5a7
pour 100 enfants respectivement en sai-
son épidémique). L'impact socioécono-
mique de la grippe en pédiatrie, parfois
considérable sur la maisonnée, associe
journées scolaires manquées, besoin
d’aide a domicile pour la prise en charge
etjournées de travail manquées.

Les hospitalisations des enfants sont
d’autant plus fréquentes qu’ils sont
jeunes. En Europe, les enfants hos-
pitalisés pour grippe confirmée ont
moins de 6 mois (27 % des enfants) et
moins de 5 ans (80 %). En Finlande, le
taux d’hospitalisation atteint 276 pour
100000 chez les moins de 6 mois et 173
pour 100000 chez les 6 a 11 mois. Au
moins 50 % des enfants sont sains. Une
étude pédiatrique norvégienne a analysé
les hospitalisations pour grippe [9] : elle
confirme le plus fort taux d’hospitali-
sation pour grippe chez les enfants de
moins de 6 mois (13,5 % de toutes les
admissions). Si 25 % des hospitalisa-
tions sont associées a des facteurs de
risque (qui n’existent que dans 5 % de
la population pédiatrique générale),
il y a également 75 % d’enfants sains.
L’existence d’un ou plusieurs facteurs
de risque augmente le risque d’hospita-
lisation (odds ratio [OR]: 6,1 4 6,8 selon
la saison), particulierement en cas d’im-
munosuppression, d’épilepsie, de mala-
die chronique cardiaque ou pulmonaire.

Les passages en réanimation pour grippe
grave en France sont nettement moins
fréquents chez les enfants de 0 a 14 ans
qui représentent 6 % de ’ensemble des
cas tous ages confondus. D’autres pays
retrouvent des taux proches: le Canada
(4-10 %), les Etats-Unis (14 %) et I’ Aus-
tralie (8,5 %) [10].

La sévérité du tableau clinique condui-
sant a I’hospitalisation ou en soins



intensifs dépend dela souche circulante
et des facteurs de risque.

La mortalité due a la grippe est globa-
lement faible chez I’enfant mais non
exceptionnelle. Trés faible chez I’en-
fant sain, elle est majorée d un facteur 3
en présence de facteurs de risque. Les
Etats-Unis relévent, selon la saison, 80
a 150 cas de déces pédiatriques chaque
saison. En Italie (saisons de grippe
2013/2014a42016/2017), une estimation
de I’exceés de mortalité chez les enfants
agés de moins de 5 ans allait selon la sai-
son de 1,05 a 1,54/100000 [11].

Traitement
de la grippe saisonniére

11 est essentiellement symptomatique
et repose sur des mesures simples clas-
siques vis-a-vis de la fievre mal suppor-
tée (aspirine déconseillée pour éviter les
rares mais graves syndromes de Reye) ou
de troubles respiratoires et/ou digestifs.
Laprescription d’antibiotiques doitrester
parcimonieuse et uniquement en cas de
surinfection (ORL, pulmonaire) avérée.

Les cas potentiellement séveres, soit par
I’expression de lamaladie, soit du faitde
facteurs de risque, justifient I’adminis-
tration d’un antiviral spécifique a partir
del’age d’'un an. Pour étre efficace, il doit
étre administré le plus vite possible apres
le début des symptomes (si possible dans
les premiéres 24 heures).

Role important des mesures
barriéres de type respiratoire

L’interruption des contacts interhumains
avec distanciation sociale pendant les
périodes de confinement, le port du
masque et le lavage régulier des mains
ont eu une place importante. Leurrole a
été largement démontré a 'occasion de
la saison pandémique 2020-2021 avec
extinction complete de la survenue de
I’épidémie. Néanmoins, leur part respec-
tive avec I'interruption ou la trés grande

réalités Pédiatriques — n° 251_Octobre 2021
I

La contagiosité de la grippe est optimale chez les enfants jeunes qui la trans-
mettent a la collectivité. Les tests de diagnostic rapide pratiqués chez U'enfant
en cours d’épidémie facilitent le diagnostic, évitent des examens complémen-
taires et souvent U'administration d’antibiotiques.

La vaccination contre la grippe des femmes enceintes protége efficacement
les nourrissons avant 'age de 6 mois, age auquel le risque d’hospitalisation
(et de déces) est le plus élevé, tout en protégeant la mere de grippe sévére.
Lefficacité en vie réelle de la vaccination contre la grippe des enfants est
supérieure a celle des adultes et des séniors.

limitation des déplacements nationaux
et internationaux est difficile a évaluer.

Vaccins contre
la grippe saisonniére

Chez I’enfant, les vaccins sont ceux uti-
lisés en population générale adulte. En
France, ils sont inactivés, tétravalents
(deux souches A [H3N3 et HIN1] et
les deux lignages B), cultivés sur ceuf
embryonné de poulet. Une étude euro-
péenne concernant 9 pays souligne la
place des deux lignages B et une étude
frangaise justifie I'usage des vaccins
tétravalents [12, 13]. Les souches étant
décidées en février par ’'OMS (tous les
vaccins contiennent ainsi les mémes
souches), le temps de fabrication les met
a disposition mi-octobre en général.

Trés peu de doses de vaccin vivant atté-
nué administré par voie nasale sont
disponibles en France et dans ce cas,
en regle, en réserve hospitaliere. Au
Royaume-Uni, ce vaccin est recom-
mandé chez les enfants de 2 ans et plus
depuis 2013, en primovaccination et une
seule dose dans le cadre de larges cam-
pagnes annuelles de vaccination (taux de
couverture vaccinale annuelle de I’ordre
de 55 %). Les Etats-Unis recommandent
de fagon non préférentielle ce vaccin
comme les inactivés.

Pour les vaccins inactivés, en France,
chez les enfants de plus de 9 ans, une

el

seule dose suffit en primovaccination
et en rappel. Chez les moins de 9 ans,
lanécessité de deux doses a 4 semaines
d’intervalle en primovaccination jus-
tifie que cette vaccination soit propo-
sée, selon les recommandations du
calendrier vaccinal. La deuxieme dose
est nécessaire pour bénéficier d’un
niveau de protection suffisant. Le rap-
pel sera annuel en une seule dose. Les
recommandations francgaises, comme
dans beaucoup de pays européens, ne
concernent que des enfants a risque
médical a partir de I’4ge de 6 mois (liste
publiée dans le calendrier vaccinal).

Ces vaccins sont bien tolérés. Une
allergie a I’ceuf n’est pas une contre-
indication du fait des infimes quanti-
tés de protéines de I’ceuf résiduelles.
Comme pour tous les vaccins, un anté-
cédent d’allergie sévere de type anaphy-
lactique est une contre-indication. Ces
vaccins ne sont pas a l’origine d’exacer-
bations de I’asthme. Le syndrome de
Guillain-Barré a une incidence apres le
vaccin contre la grippe (un a trois cas par
million de vaccinés) inférieure d un fac-
teur 5 a 7 a celle post-maladie grippale.

Apres vaccination, la production d’anti-
corps est dirigée contre un type ou un
sous-type donné, conférant une pro-
tection croisée absente vis-a-vis des
types ou sous-types A différents (pas
de réponse hétérotypique) ou limitée
(en cas de lignages B). L'efficacité vacci-
nale (EV) est évaluée chaque saison. La
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performance des vaccins varie selon le
sous-type A (ou lignage B) considéré, le
degré de concordance de chaque souche
vaccinale avec la (les) souche(s) circu-
lante(s) de la saison, les critéres de défi-
nition retenus, I'intensité de I'épidémie
circulante mais aussi la méthodologie
utilisée pour ’estimation [14].

Chez les enfants sains 4gés de 3 a
16 ans [15],les vaccinsinactivés réduisent
le risque de grippe confirmée chez les
vaccinés par rapport aux non-vaccinés
de 30411 % (évidence forte) et les syn-
dromes grippaux de 28 & 20 % (évidence
modérée). 5 enfants devraient étre vacci-
nés pour éviter la grippe a un enfant et
12 enfants pour éviter un cas de syndrome
grippal. Aucune différence significative
n’apu étre mise en évidence pour lerisque
de survenue d’otite moyenne. Les don-
nées étaient insuffisantes pour estimer
le bénéfice de la vaccination en termes
d’absentéisme scolaire. Aucune donnée
n’était disponible concernant la perte de
journées de travail pour les parents et le
risque d’hospitalisation. Dans les essais
de phaseIII, les vaccins tétravalents ont
fait la preuve de leur efficacité avec le
schémaa deux doses chezles enfants 4gés
de 6 mois a 3 ans.

Le CDC aux Etats-Unis évalue (hors sai-
son 2020-2021 inexistante) 1’efficacité
des vaccins contre la grippe en vieréelle
chez les enfants [16]. En 2014 (saisons
2010-2012), une étude montrait que
le vaccin contre la grippe réduisait le
risque de passage en réanimation pour
grippe de 74 % chez les enfants vacci-
nés. En 2017, une autre étude montrait
une réduction significative du risque
de déces pour grippe (saisons 2010 a
2014) de 51 % chez les enfants porteurs
de facteurs derisque et de 65 % chez les
enfants sains [17].

Une autre étude américaine confirme
chez les enfants de 6 mois a 9 ans I’in-
cidence la plus forte des syndromes
grippaux nécessitant une consultation
médicale (33 & 70 pour 1000) versus
chez les adultes de 18-49 ans (21 a 27

—_
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vaccin inactivé ou vivant atténué.

~

télécharger sur le site ameli.fr.

La vaccination contre la grippe: situations concrétes particuliéres

. Il est bien établi maintenant pour les vaccins tétravalents qu'une dose compléte de 0,5 mL
peut (et doit) é&tre administrée aux enfants dés 6 mois de vie. La demi-dose classiquement
recommandée autrefois, “compassionnelle”, n'a pas de raison d'étre.

. Compte tenu de la nécessité des deux doses en primovaccination a 4 semaines d'intervalle
chez l'enfant jusqu'a l'age de 9 ans, il vaut mieux commencer la vaccination des les
semaines qui suivent la mise a disposition du vaccin.

.Des enfants agés de moins de 9 ans qui n'auraient regu qu'une seule dose en primo-
vaccination l'année précédente doivent recevoir, 'année suivante, deux doses a 4 semaines

4.0n peut considérer que tous les vaccins inactivés disponibles en France sont

interchangeables en cas de pénurie de l'un d’entre eux au cours du schéma vaccinal.

.La co-administration d'un vaccin inactivé contre la grippe est possible avec tout autre

6. La vaccination de 'entourage proche d'un enfant a risque est recommandée.

.Lorsque la famille d'un enfant rentrant dans le cadre des recommandations pense ne
pas avoir regu le bon de prise en charge émis par la Sécurité sociale, le médecin peut le

pour 1000) [18]. Les cas évités par vac-
cination sonten moyenne de 9a 28 pour
1000 vaccinés.

Lors de la saison 2019-2020, ’effica-
cité en vie réelle, toutes souches virales
incluses, était estimée a 55 % chez les
enfants de 6 mois a 17 ans inclus, meil-
leure que chez les adultes de plus de
18 ans [19]. Cela persistait vis-a-vis
des deux souches prédominantes de
la saison B/Victoria et A/HIN1pdm09.
Une étude canadienne confirmait ces
données [20]. L’Australie a introduit
en 2018 la vaccination en routine chez
les enfants d’age préscolaire [21]: on
constate une efficacité vaccinale (vac-
cin quadrivalent inactivé) pour réduire
leshospitalisations de 78,8 % dans cette
tranche d’age.

Y a-t-il un risque de réduction d’effica-
cité vaccinale en cas de revaccination
annuelle ? AuCanada, tous ages confon-
dus et moins ou plus de 65 ans, il a été
démontré une tendance non significative
vis-a-vis des souches H3N2 et des types B
alors quel'efficacité vis-a-vis du A/HIN1
est, elle, renforcée [22].

Comment protéger les nourrissons
entre 0 et 6 mois? Par la vaccination
des femmes enceintes, recommandée
en France quel que soit le trimestre de
la grossesse depuis une dizaine d’an-
nées et qui a fait la preuve de son effi-
cacité protectrice par transmission
transplacentaire des anticorps acquis
aprés vaccination maternelle entre les
22¢ et 32¢ semaines de gestation dans
plusieurs études.

Malgré lesrecommandations, en France,
la vaccination des enfants dits a risque
est suivie de maniere trés variable selon
le risque. Au 31 décembre 2020, le taux
de couverture vaccinale (données pro-
visoires) chez les sujets de tous dges
correspondant aux recommandations et
destinataires d’un bon de prise en charge
adressé par I’ Assurance Maladie était de
55,1 %. Il était de 58,7 % chez les per-
sonnes dgées de 65 ans et plus (versus
52,0 % en 2019-2020) et de 42,0 % chez
les personnes agées de moins de 65 ans
(versus 31,0 % en 2019-2020). Nous
n’avons pas de données en population
pédiatrique. En Europe, I’étude E-Move
ne concerne également que les adultes.
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En termes de santé publique, la grippe saisonniére est maintenant
reconnue chez l'enfant. Une sous-estimation persiste en pédiatrie
du fait de la non-spécificité des symptomes du syndrome

grippal et du chevauchement avec les autres épidémies virales
respiratoires hivernales.

Les épidémies saisonniéres sont annuelles. Elles se répandent
chez les enfants en collectivité et/ou d’age scolaire puis diffusent
aux adultes et séniors. Le taux d’infection est le plus élevé chez les
enfants, notamment d’'age scolaire, contribuant a la diffusion large
du virus grippal.

Lincidence de la maladie grippale conduisant a l'hospitalisation est
la plus forte chez les enfants agés de moins de 2 ans, notamment
chez les 0 a 6 mois pour lesquels il existe un vide thérapeutique
(traitement et prévention).

Les tableaux cliniques des grippes A et B sont proches (hormis

la spécificité des myosites dans la grippe B). Les complications
concernent tous les enfants et en priorité le systeme respiratoire
(otites moyennes aigués et pneumonies, la bronchite faisant partie
du tableau clinique usuel), bien que pouvant toucher tous les
organes (rarement le systéeme nerveux central). Les complications
sont plus fréquentes et plus séveres chez les enfants porteurs

de facteurs de risque. Chaque saison, la population pédiatrique
représente 5 a 6 % des grippes confirmées en réanimation. Si la
morbidité est globalement forte, la mortalité est faible — mais non
nulle — chez l'enfant.

Les tests de diagnostic rapide “au lit du patient” (non remboursés)
constituent pour le médecin traitant une aide au diagnostic

chez l'enfant, avec une tres bonne spécificité et une sensibilité
satisfaisante, évitant d’autres examens et d'autres traitements

— antibiotiques notamment —, et permettant éventuellement de
proposer un traitement spécifique de la grippe a bon escient,
prescrit devant une grippe confirmée ou en cas de forte suspicion
(sujets a risque).

La vaccination est le moyen essentiel de prevention primaire. Les
recommandations frangaises ciblent les personnes de 6 mois

et plus porteuses de facteurs de risque médical, les femmes
enceintes quel que soit leur trimestre (assurant leur protection
et celle de leur nouveau-né jusqu’a l'dge de 6 mois) et tous les
professionnels de santé autour de la petite enfance. Elles sont
insuffisamment suivies. Certains pays de l'hémisphére nord ont
maintenant une stratégie de vaccination en routine chez l'enfant a
partir de l'age de 6 mois.

Le vaccin vivant atténué administré par voie nasale devrait
permettre de lever certains obstacles.
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En Europe (région OMS), environ 50 %
des pays incluent les enfants sains
dans les recommandations contre
la grippe [23]. Les pays (Etats-Unis,
Canada, Royaume-Uni, Finlande) qui
recommandent cette vaccination sai-
sonnieére en routine déclarent chaque
année des taux de couverture vaccinale
de I’ordre de 50-55 % en population
pédiatrique.

Comme pourla vaccination des adultes,
I’acceptation de la vaccination contre
la grippe chez les enfants est nettement
facilitée quand le médecin la recom-
mande... et est lui-méme vacciné [24],
cela pesant beaucoup plus que la prise
de conscience d’un facteur de risque
existant chez ’enfant [25].

>>> Quel futur pour les vaccins contre
la grippe [26, 27]?

L’avancée majeure des vaccins a8 ARN
messager lors de la pandémie a SARS-
CoV-2 ouvre la voie a des vaccins contre
la grippe dont la tolérance sera satisfai-
sante et qui seront plus performants.
Plusieurs compagnies pharmaceutiques
I’envisagent. Compte tenu de leur rapi-
dité de fabrication, ils devraient per-
mettre une adaptation souple et rapide,
contrecarrantles mutations permanentes
des souches virales (plus fréquentes pour
le type H3N2 que pour le type HIN1 et
les lignages B). Il est aussi envisageable
que ces vaccins combinent plusieurs
virus respiratoires.

Les vaccins dits universels (actifs contre
toutes les souches de virus de la grippe),
méme si larecherche avance [28], ne sont
pas encore d’actualité concréte.

B Grippe et COVID-19

>>> Quelles différences entre la grippe
etlaCOVID-19?

Lorsque la circulation du virus

SARS-CoV-2 sera moins intense et
la pandémie devenue une endémie
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vraisemblablement annuelle, il est
probable que la grippe, parmi d’autres
virus respiratoires, réapparaitra en
co-circulation. Les évolutions natu-
relles des infections par le SARS-CoV-2
et le virus grippal sont trés proches,
avec leur manifestations respiratoires
et digestives prédominantes. Dans une
méta-analyse récente, les auteurs ont
comparé grippe A ou B et COVID-19
chez des patients de tous ages [29]. La
grippe (de type A ou B), comparée a
la COVID-19, procure moins d’anos-
mie, de dysgueusie, de diarrhée et de
céphalées mais plus de rhinorrhée, de
maux de gorge, de toux productive, de
dyspnée, de vomissements et d’hyper-
hémie conjonctivale aveclarmoiement.
La durée d’incubation était plus courte
pour la grippe A (3,4 jours) que pour la
COVID-19 (6,4 jours). Moins de sujets
avaient une radiographie thoracique
anormale pour les grippes de type A
(57 %) etB (33 %) que pourla COVID-19
(84 %). La durée d’hospitalisation
était plus breve pour la grippe (type A:
6,5 jours; type B: 6,7 jours) que lors
de la COVID-19 (14 jours). Le taux de
mortalité des patients hospitalisés pour
grippe était inférieur (type A: 6 % ;
type B: 3 %) a celui des patients atteints
de COVID-19 (6,5 %).

Chez les patients hospitalisés tous ages
confondus, la proportion de patients
agés de moins de 18 ans était plus faible
pour la COVID-19 (1,4 %) que pour la
grippe (19,5 %), mais une proportion
plus grande de patients de moins de
5 ans nécessitait des soins intensifs
pour la COVID-19 (2,3 %) que pour la
grippe (0,9 %). Chezles adolescents (11-
17 ans), la mortalité intra-hospitaliére
était 10 fois plus forte pour la COVID-19
(1,1 %) que pour la grippe (0,1 %);
les patients atteints de COVID-19
étaient plus fréquemment en surpoids ou
obeéses [30, 31].

Une étude pédiatrique spécifique amé-
ricaine rétrospective a comparé des
enfants ayant la COVID-19 en 2020 (4age
médian 8,3 ans) et des enfants grippés

(Age médian 3,9 ans) pendant la saison
2019-2020 [32]. Il n’y avait pas de dif-
férence significative en termes de taux
d’hospitalisation, d’admission en soins
intensifs et de ventilation mécanique.

Une co-infection de ces deux virus est
possible, démontrée a Wuhan en Chine
en 2020, chez des adultes. Elle semble
rare en période pandémique mais
pourrait étre plus fréquente en période
endémique.

>>> Quelle perspective épidémiolo-
gique pour la saison 2021-2022?

A cejour, il est bien difficile de proposer
des prévisions en matiere de pandémie
a SARS-CoV-2, compte tenu de la dis-
parité de couverture vaccinale entre les
pays du monde entier, de la persistance
d’une hésitation vaccinale propre a tous
les pays dits aressources élevées, méme
si une majorité de la population reste
favorable a la vaccination, et enfin du
risque de nouveaux mutants qui échap-
peraient aux anticorps neutralisants
acquis soit par maladie, soit par vaccina-
tion. L'hiveraustral de]’année 2021 esta
suivre de prés en matiére de circulation
de ces virus a prédominance respiratoire
puisqu’en 2020, I’absence d’épidémie de
grippe dans ’hémisphére sud a été suivie
de celle de 'hémispheére nord.
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