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Vaccinations et grossesse :
pourquoi et comment vendre autant de
vaccins en aussi peu de temps?

Dr Yahia MEKKI
Virologue au Laboratoire de Virologie, IAl -CBPN
Hopital de la Croix-Rousse
yahia.mekki@chu-lyon.fr




* Selon 'OMS, le nombre de déces liés a la grossesse a diminué de plus
de 40% entre 2000 et 2023 dans le monde grace aux stratégies
d’intervention. Cependant, les chiffres restent alarmants : on estime
gu'une femme enceinte meurt toutes les deux minutes. Rien qu'en
2023, plus de 260 000 femmes sont décédées des suites de
complications liées a la grossesse ou a I'accouchement dans le monde
dont >70% en Afrique subsaharienne.



https://www.who.int/fr/news-room/fact-sheets/detail/maternal-mortality
https://www.thelancet.com/journals/langlo/article/PIIS2214-109X(24)00560-6/fulltext
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Ensemble pour un monde plus sain

* La vaccination est un succes en termes de santé et de développement dans le monde et
permet de sauver des millions de vies chaque année. Les vaccins réduisent les risques de
contracter une maladie en entrainant les défenses naturelles de 'organisme pour mieux
le protéger. La vaccination induit une réaction du systeme immunitaire.

* Nous disposons aujourd’hui de vaccins pour prévenir plus de 20 maladies
Fotentie lement mortelles, ce qui permet aux personnes de tous ages de vivre plus
ongtemps et en meilleure santé. Chaque année, la vaccination permet d’éviter 3,5 a
5 millions de déces dus a des maladies telles que la diphtérie, le tétanos, la coqueluche,
la grippe et la rougeole.

* C’est un élément clé des soins de santé primaires et un droit humain incontestable. C’est
aussi 'un des meilleurs investissements en faveur de |la santé. Les vaccins sont également
essentiels pour prévenir et combattre les flambées de maladies infectieuses. lls sont le
fondement de la sécurité sanitaire mondiale et constitueront un outil essentiel dans la
lutte contre la résistance aux antimicrobiens.



Cycle de Recherche & Déeveloppement d’un vaccin
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La fabrication d'un vaccin,
un processus tres encadre

La fabrication d’'un vaccin nécessite un trés haut niveau d’expertise. Ce processus estlong Aurore BLIN
et complexe. Mais pour lutter contre la Covid-19, un effort de recherche et des dispositifs
réglementaires exceptionnels ont été mis en ceuvre pour réussir a proposer une solution &4 rus Lehot

vaccinale en moins d’'une année. 82600 Asnisras-sur-Sains,
France

Docteur an phamacia
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Les vaccins a ARN messager

Avec les vacans a acide nbonudléique (ARN messager), lantigéne protéique est produit,
a partir de [ARN qui code pour des protéines de [agent pathogene, par forganisme qui
recoit le vaccin, ce qui déclenche une réaction Immunitaire.

LARN, qui est tres fragile, est protége dans des nanocapsules lipidiques gui, une fois njec-
tées, le libéreront pour permettre la synthese de la protéine.
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FABRICATION BIOLOGIQUE ET BIOCHIMIQUE

S—

N SN’

o —Em o o

BANQUE MISE EN CULTURE RECOLTE PURIFICATION
DE GERMES
e =) a [+
£ ~ 1
v o -
roniole conto Contol
OBTENTION DES VALENCES INACTIVATION DU VIRUS
(si nécessaire)
FABRICATION PHARMACEUTIQUE
|
%,
contiog
REPARTITION
ale
conteny

PHARMACI CONDITIONNEMENT LYOPHILISATION
= ET EXPEDITION

Les étapes de la fabrication d’un vaccin.

LES COntrﬁles Bl Les controles de

qualité et de sécurité représentent 70 % du
temps de fabrication des vaccins. Un double
contrble est néces-saire : les tests sont de la
responsa- bilité, d’une part, de I'industriel et,
d’autre part, d’'une autorité natio- nale
indépendante. En France, il s’agit de la direction
des controles de 'Agence nationale de sécurité
du médi cament et des produits de santé
(ANSM) [




O Mika Mareantsoock adoba can

» Différents types de vaccins sont disponibles pour prévenir

les maladies infectieuses.

» Des efforts de recherche sans précédent, ainsi que la technologie
de I'acide nbonucléique messager ont permis de développer tres
rapidement des vaccins contre la Covid-19.

» La production et le controle qualité des vaccins répondent

a des normes trés strictes.

» Les vaccins bénéficient d'une surveillance permanente

par le systéme de pharmacovigilance.

» Les équipes officinales doivent assurer la qualité de la dispensation
des vaccins en insistant sur l'importance de respecter des mesures
de conservation appropriées et rassurer les patients, en particulier
face a I'hesitation vaccinale.

Depuis début 2020, des recherches ont été mendes & un rythme inédit afin de trouver un vaccin contre la Covid-19
gt ainsi juguler la pandémie mondiale.




Identifyving WHO global priority endemic pathogens for
vaccine research and development (R&D) using muulti-criteria

e S

decision analysis (MCDA): an objective of the Immunization

Agenda 2030
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1. Regional MCDA surveys

Review landscape and define pathogen
scope

Formulate criteria for prioritization
Score pathogens on all criteria in all
regions

Regional MCDA surveys to weight
criteria

2. Global list of Priority Pathogens

Top 10 Pathogens
for each region

3. Informing R&D

ldentify vaccine and mab use cases for
priorty pathogens

Categorise use cases by actions needed
fo accelerate progress

v

4. Statistical analysis of participant
MCDA results

Multivanate linear regression to
determine if participant characteristics
are associated with their criteria weights

Cluster analysis

v

5. Perspectives from regional leaders

." «  Regional Immunization Technical Advisory Group
Chairs provide context and commentany

Overview of the process to identify WHO global priority endemic pathogens for vaccine R&D. Abbreviations: MCDA, multi-
criteria decision analysis; R&D, research and development; mAb, monoclonal antibody.
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Western Pacific @ Global Priority Pathogens for Vaccine
8 5'.' R&D. Dots indicate where each pathogen
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& ““@@- ' *Cytomegalovirus results are provisional
due to lack of systematic burden
estimates. (See Appendix, page 35, for

ranking of individual pathogens in each

region.)
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o Pl baia sy Do o » Shigalls species
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Salmomlly
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fechinical chalienges ! | authonty before 2030
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bamrden estimaies { = Develop tooks to inform decision-making | =Assembie evidence needed for
» Dewvelop target product profilss | (=uch as comdates of prolection and | policy decisions
« Azsess polential vaccine value | ECOMNGMIC models) |« Establish mechanisms for
= Dievebop toods o improve i = Create consensus on regulatory and i long-term, equitable access D
technica feasibility i podicy pathweays i approved products

Categonies are a continuuem and vacdne use Cases often span categonies. Ressarch and product development continue throughout the produd lifecycle. Category definitions
and recommended actions were developed by the research team. Category assignments were reviewed and endorsed by POVAC in December 2023

Table 2: Action categories for global priority pathogens for vaccine R&D, based on the most advanced unmet use case for each pathogen as of
December 2023,
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I'ARNm injecté. innée antivirale. dégradation. de Covid-19.
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(Grossesse
Les vaccins recommandeés

Avril 2025

Vous étes enceinte. Se faire vacciner lorsqu’on attend un bébé ne va pas toujours de soi. Quatre
vaccins sont pourtant essentiels, préciséement pendant la grossesse : les vaccins contre la
grippe, la covid-19, la coqueluche et la bronchiolite. Plusieurs professionnels de santé peuvent
les prescrire et les faire : gynécologue, sage-femme, méedecin traitant, infirmier ou pharmacien.

N’attendez pas pour leur en parler.



Deux bonnes raisons de vous faire vacciner

Protéger votre propre santé et assurer Protéger votre bébé dés sa naissance, quand
le bon déroulement de votre grossesse il est le plus vulnérable aux infections
grippe, covid-19 grippe, covid-19, bronchiolite, coqueluche

Lorsque vous é&tes enceinte, votre systéme | A la naissance, le systéme immunitaire de votre bébé n'est
immunitaire s'adapte pour reconnaitre et protéger | pas encore mature. |l est donc particuliérement vulnérable face
votre foetus. - aux infections, comme la grippe, la covid-19, la bronchiolite ou
encore la coqueluche. |l peut faire des infections sévéres pouvant

Cela vous rend plus fragile face a des infections conduire & la réanimation, et parfois au décés pour la coqueluche.

respiratoires courantes, comme la grippe ou la |
covid-19. Le nsque d'infections severes conduisanta ©  En vous faisant vacciner contre ces maladies pendant votre
une hospitalisation (voire au déces) augmente alors. = grossesse, vous fabriquez de nouveaux anticorps en grand
Le risque de fausse couche et d'accouchement = nombre qui sont transmis, par le placenta, au bébé qui va naitre.
prématuré aussi. . llest ainsi protégé, grace a vous, dés les premiers mois de sa vie.

C'est la raison pour laguelle il est recommande de A noter. Pourla bronchiolits, il existe une autre possibilité : un anticorps
vous faire vacciner contre la grippe et la covid-19  manocional, le nirsévimab, qui peut étre injecté & votre bébé & sa
quand ces virus circulent. . naissance.

Efficacité et sécurité des vaccins recommandés

En vous protégeant contre les infections, les vaccins réduisent le risque de complications pour vous et votre enfant.

Avant d’étre recommandés, les vaccins sont évalués par des experts a partir d’études scientifiques rigoureuses. lls vérifient que les vaccins
n’augmentent pas le risque de fausse couche, de prématurité, de malformation ou d’anomalies du développement de I'enfant.

Apreés leur commercialisation, ces vaccins continuent a étre étroitement surveillés.

En France, les vaccins sont recommandés chez la femme enceinte depuis 2012 (grippe), 2021 (Covid-19), 2022 (coqueluche) et 2024
(bronchiolite). Les vaccins contre la grippe et la coqueluche sont utilisés dans de nombreux pays depuis plus de 10 ans.



Vaccinations recommandeées chez la femme enceinte

Mois de grossesse 1= mois 2= mois 4° mois 5° Mois

Aprés l'accouchement

Semaines d'amencrrhees (SA), . . . . . . . . .
(semaines d'absence de régles) JA6S5A | 7A115A [124155A |164195A 20424 5A |254285A |204325A (33436 5A] 3744154

] Vaccination pendant l'automne
. La co-administration est possible avec les vaccins contre la bronchiolite ou la covid-19 ou la coqueluche

Covid-19 Vaccination pendant lautomne
La co-administration est possible avec les vaccins contre la bronchiolite ou la grippe ou la coqueluche
! 5 | ;
Coqueluche (dTcaP) : Vaccination quel que soit le moment de l'année, : Sila mére n'a pas été
[ indépendamment des vaccins dTcaP 1 vaccinée peng:lan_t la
o recus avant la grossesse ! grossesse, uao::matnn de
Délai de 14 jours K' : l 1' la mére et de lentourage
entre ces 2 vaccins )
Bronchiolite (vaccin contre le VRS) Wacecination
entre
septembre
et janvier
@ Prise en charge financiére ‘4 Remboursement par l'assurance maladie +/- mutuelle P-4 Prise en charge & 100 % au titre de l'assurance maternité -

jusqu'a 12 jours aprés l'accouchement

[=] " " . - . . A - - - .
@ Qui peut prescrire et vacciner : gynécologue, médecin généraliste, sage-femme, infirmier, pharmacien.

Les vaccins contre la rougeole-oreillon-rubéole (ROR), la tuberculose et la varicelle sont contre-indiqués pendant Lla gressesse car ils contiennent des virus
vivants atténués. Les rappels et rattrapages vaccinaux sont possibles aprés l'accouchement.



GROSSESSE ET PROJET DE GROSSESSE

Avant la grossesse :

Coqueluche Un rappel vaccinal contre la coqueluche est recommandé pour tous les adultes de 25

ans (avec rattrapage jusqu’a 39 ans). Bien que moins efficace pour protéger les nourrissons que la
vaccination de la femme pendant |la grossesse, la vaccination des adultes non vaccinés au cours des dix
dernieres années et ayant le projet d’avoir un enfant est a recommander aux femmes qui ne voudraient pas
se faire vacciner pendant leur grossesse.

Dans un contexte de recrudescence marquée de la coqueluche en France depuis le début de I'annee 2024,
avec un nombre de déces particulierement élevé chez les nouveau-nés et les nourrissons, les
recommandations faites par la HAS en juillet 2024 restent en vigueur en 2025 :

Un rappel est recommande aux adultes agés de plus de 25 ans dans I'entourage du nouveau-né si la mere
n’a pas été vaccinée pendant la grossesse, ou si elle a accouché moins d’'un mois apres la vaccination : ils
recevronlt une dose de rappel de vaccin dTcaPolio si leur derniere vaccination coquelucheuse remonte a 5
ans ou plus.

La vaccination contre la coqueluche est recommandée pour les professionnels ayant une injection datant de
plus de 5 ans dans le cas d’une urgence sanitaire (contexte épidémique et un risque de grands
rassemblement favorisant une grande circulation de la coqueluche).

Rubéole : La vaccination contre la rubéole est particulierement recommandée pour les jeunes femmes
ayant un projet de grossesse, non vaccinées et nées avant 1980. La vaccination consiste en une dose de
vaccin rougeole-oreillons-rubéole. La vaccination n’est pas nécessaire si une analyse de sang montre la
présence d’anticorps contre la rubéole. Une grossesse doit étre évitée dans le mois suivant la vaccination.

Varicelle : La vaccination est recommandeée pour toutes les femmes en dge de procréer qui n‘ont pas eu la
varicelle et ne sont donc pas naturellement immunisées ou dont on n’est pas certain qu’elles aient eu la

varicelle, surtout si elles ont un projet de grossesse.



https://admin.vaccination-info-service.fr/index.php/Accueil/Les-maladies-et-leurs-vaccins/Coqueluche
https://admin.vaccination-info-service.fr/index.php/Accueil/Les-maladies-et-leurs-vaccins/Rubeole
https://admin.vaccination-info-service.fr/index.php/Accueil/Les-maladies-et-leurs-vaccins/Rougeole
https://admin.vaccination-info-service.fr/index.php/Accueil/Les-maladies-et-leurs-vaccins/Oreillons
https://admin.vaccination-info-service.fr/index.php/Accueil/Les-maladies-et-leurs-vaccins/Rubeole
https://admin.vaccination-info-service.fr/index.php/Accueil/Les-maladies-et-leurs-vaccins/Varicelle

PENDANT LA GROSSESSE :

* Grippe saisonniére : Cette vaccination est recommandée chez la femme enceinte, quel
que soit le trimestre de grossesse.

e COVID-19 : cette vaccination est recommandée des le premier trimestre de la grossesse.

* Coqgueluche : cette vaccination est recommandée a partir du 2e trimestre et de préférence
entre les semaines d’'aménorrhées 20 et 36. La vaccination contre la coqueluche doit étre
effectuée a chague grossesse et peut étre réalisée avec un vaccin tétravalent (dTcaP). Une
femme ayant recu un vaccin contre la coqueluche avant sa grossesse doit également étre
vaccinée pendant la grossesse afin de s'assurer que suffisamment d'anticorps soient
transférés au foetus pour le protéger des sa naissance.

* Bronchiolites / Infections a VRS : L'ensemble des femmes enceintes entre 32 et 36
semaines d'aménorrhées (entre septembre et janvier) peuvent se faire vacciner. La
campagne d'immunisation des femmes enceintes et des nourrissons contre le VRS se
termine le 31 janvier 2025 pour I'ensemble des territoires métropolitains et des DROMS, a
I'exception de Mayotte.



https://admin.vaccination-info-service.fr/index.php/Accueil/Les-maladies-et-leurs-vaccins/Grippe
https://vaccination-info-service.fr/Les-maladies-et-leurs-vaccins/Covid-19
https://vaccination-info-service.fr/Les-maladies-et-leurs-vaccins/Coqueluche
https://vaccination-info-service.fr/Les-maladies-et-leurs-vaccins/Bronchiolites-et-infections-respiratoires-dues-aux-Virus-respiratoires-syncitiaux-VRS

Vaccin maternel ou médicament préventif pour le nourrisson ?

Naissances entre octobre 2024 et février 2025

Pour la femme enceinte :
un vaccin (Abrysvo)

Une injection au 8° mois de grossesse (entre 32 et 36
semaines d'absence de régles).

Exception : pour les femmmes enceintes immunodéprimées,
préférer I'injection du Beyfortus au bébé.

A noter : les vaccinations contre la grippe saisonniére, contre
la Covid-19 et contre la coqueluche sont recommandées
aux femmes enceintes. Un délai de 14 jours entre la
vaccination contre la bronchiolite et celle contre la
coqueluche est recommandé. Le vaccin contre la grippe
peut étre fait simultanément.

Pour le nourrisson :
un médicament préventif (Beyfortus)

Une injection, le plus souvent avant de sortir de la maternité.

A noter : Beyfortus peut également étre proposé pour tous
les nourrissons nés depuis le 1er janvier 2024, dont les

nourrissons prématures.

Il existe un autre anticorps monoclonal, Synagis,
disponible dans des situations particulieres (prématurité,
dysplasie broncho-pulmonaire, cardiopathies congénitales).




APRES LA GROSSESSE :

* Coqueluche : En I'labsence de vaccination de la mere pendant la grossesse, cette
vaccination est également recommandée pour les personnes non a jour dans
leurs vaccinations et susceptibles d’étre en contact étroit avec le nourrisson
durant ses six premiers mois de vie (péere, fratrie ....).

* Rubéole : Si une prise de sang chez une femme enceinte, quel que soit son age,
montre I'absence d’anticorps contre la rubéole, et si la femme n’a pas été
vaccinée avant la grossesse, elle doit étre vaccinée immédiatement apres
I'accouchement. Une grossesse doit étre évitée dans le mois suivant la
vaccination.

 Varicelle : La vaccination est recommandée pour toutes les femmes qui n‘ont pas
eu la varicelle et ne sont donc pas naturellement immunisées ou dont on n’est
pas certain qu’elles aient eu la varicelle apres une premiere grossesse et sous
contraception efficace, si elles n‘ont pas eté vaccinées avant leur grossesse.

* Pour plus d’information, n’hésitez pas a demander conseil a votre médecin,
pharmacien ou sage-femme.

GROSSESSE ET VOYAGE :
Evaluez avec votre médecin, en fonction du type de voyage et de la destination, ceux qui doivent étre mis
a jour et la nécessité de faire d'autres vaccins.



Les femmes enceintes
sont magjoritairement en o 7 1%
fqveur de lq VQCCinO tion sont en faveur de la sont en faveur de la

vaccination pendant vaccination pendant

penda Nt la grossesse la grossesse afin de la grossesse afin de

Frotéger la mere . rotéger I'enfant .
orsque recommandée orsque recommandée

lorsque recommandeée




MEDECINS GENERALISTES SAGES-FEMMES GYNECOLOGUES




femmes
enceintes
sur 10

font confiance aux
Professionnels de Santé
pour les conseiller au
sujet de la vaccination
pendant la grossesse

Une forte confiance accordée
aux Professionnels de Santé

CI0J0,

Font confiance Font confiance Font confiance au
au Gynécologue au Pharmacien Médecin Généraliste
Font confiance Font confiance Font confiance
a la Sage-Femme au Pédiatre a l'Infirmier



La Sage-Femme est percue comme un acteur privilégieé
par les femmes enceintes pour la prise d’'information
au sujet de la vaccination pendant la grossesse

Femmes -~
enceintes sur 10

Souhaitent étre informeées
sur la vaccination

pendant la grossesse -
via la Sage-Femme

: Q@uelques chiffres sur /
la vaccination maternelle :
Femmes Femmes Femmes
enceintes sur 10 enceintes sur 10 enceintes sur 10
recoivent une recoivent une recoivent finalement

recommandation prescription une administration



Du cotée des Sages-femmes...

D'entre elles considérent
960/ qu’il est de leur réle de
o discuter, recommander

OuU prescrire un vaccin

Cependant, en pratique,

les femmes enceintes sont
peu nombreuses a rapporter
une recommandation par
une Sage-Femme

Les femmes enceintes rapportent :

Prescription par Administration par Prescription par
une Sage-Femme une Sage-Femme une Sage-Femme
de ville de ville hospitaliere

D'entre elles sont

en faveur de la
vaccination pendant
la grossesse

13%

par une
sage-femme
de ville

Administration par
une Sage-Femme
hospitaliere

21

par une
sage-femme
hospitaliéere

;N

d




Du coté des médecins généralistes
et des gynécologues...

7/10

considérent qu’il est de leur
role de discuter, recommander
Ou prescrire un vaccin




Vaccination de la femme enceinte :
quels sont les freins déclareés?

est en attente d’'informations
complémentaires au sujet de la
vaccination pendant la grossesse

Estime que ses patientes
enceintes vont refuser se questionne sur l'innocuité
la vaccination et n'aborde des vaccins sur les nourrissons
donc pas avec elles

le sujet de la vaccination
maternelle

Estime que ce n’est pas
son réle de discuter,
recommander ou prescrire
un vaccin pendant

la grossesse
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1) Temps de lecture: 2 min

Vaccination des femmes enceintes contre les maladies respiratoires : ne plus hésiter.
C’est ainsi que I'’Académie nationale de médecine a intitulé son communiqué-
plaidoyer pour les vaccinations contre la coqueluche, la grippe, et la Covid-19 a
chaque grossesse, ainsi que le VRS dans certaines situations. Elle regrette des taux de
couverture faibles alors que ces infections sont potentiellement sévéres pour la mére
et I'enfant a naitre.

L'’Académie nationale de médecine insiste : il ne faut pas hésiter a vacciner les femmes
pendant la grossesse. La vaccination prénatale protége le nourrisson pendant les
premiers mois de vie par les anticorps fabriqués par sa mére qui lui ont été transmis avant
la naissance.

Suivant l'avis de la Haute Autorité de Santé, trois vaccins doivent étre proposés aux
femmes enceintes a chaque grossesse : contre la coqueluche, contre la grippe et la Covid-
19. Lorsque la grossesse est en cours a l'automne dans I'hémisphére Nord, le vaccin
contre le virus respiratoire syncytial (VRS) est une alternative qui évite de vacciner le
nouveau-né.

En effet, ces différentes infections respiratoires peuvent étre sévéres chez la femme
enceinte, et entrainer un accouchement prématuré et une infection également sévére du
nouveau-né.

1l s’agit donc d’une mission de santé publique alors que les couvertures vaccinales restent
faibles, de I'ordre de 20 a 30% pour la grippe et 63% pour la coqueluche, et que l'efficacité
et la tolérance de ces vaccins sont bien établies chez la femme enceinte. Ces vaccinations
ne sont pas suffisamment proposées ou prescrites, et sont finalement souvent reportées
ou oubliées.

L'’Académie nationale de médecine propose d'inscrire formellement les vaccinations
contre la coqueluche, la grippe, la Covid-19 et le VRS dans le suivi prénatal ou encore de
rendre ces vaccinations accessibles dans tous les lieux du suivi de grossesse.

Source :

Académie nationale de médecine

Vaccination des femmes enceintes contre les maladies respiratoires : ne plus hésiter
Communiqué, mai 2025



Virus Respiratoire -(VRS),

du nourrisson a 'adulte
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Le virus respiratoire (VRS)

Une épidémie hivernale, d’octobre a mars BEHcI ghn.bulletinbehcl@chu-lyon.fr

IAl, Centre de Biologie et Pathologie Nord, LYON.

* Pic en regle plus précoce que la grippe

* Durée approximative : 4-5 mois

* Responsable d’infections respiratoires hautes et basses

* principal agent de la bronchiolite chez le nourrisson, OMA

* responsable d’infections respiratoires basses chez I'adulte

e Virus a ARN

* Transmission aérienne ou contact sécrétions, intrafamiliale et
nosocomiale

Number of Viruses detected per week

Y Propagation facile (RO ~ 3)’ Contagiosité 3 _8 jours = |nfluenza (A @and B) === Picornavirus (Rhinovirus et Enterovirus) RSV = etapneumovirus s SARS-CoV-2

» Réplication virale prolongée chez immunodéprimés /patients
agés Malgré la prévention classique :
mouchage, lavage, gestes barriere

* >75 ans, réplication active apres J8 :
(lavage des mains, masque...)

De nouvelles mesures de prévention sont aujourd’hui disponibles




Le virus respiratoire

(VRS)

Différentes approches d’immunisation : passive ou active

Immunoprophylaxie passive : Ac monoclonaux
AC anti-protéine F ciblant des sites antigéniques
spécifiques considérés comme neutralisants

ProtéineF en
forme Pré-fusion

Antigenic Site &
MNrsewmab, ANZZ) Antigonie Sita i

Antigenic Site NV
(101-F. &AM14)

‘
Viral membrane

(Beyfortus®)

Palivizumab
(Synagis®, non disponible en France au 13/12/2024)

Immunoprophylaxie active : vaccins
permettant d’obtenir une réponse plus polyclonale a
différents sites antigéniques de la protéine F

VRS préFA

Q vrs-prerg  Protéine preF VRS-A et-B

vaccin non adjuvanté
Q (Abrysvo®)

Protéine F préF3
VRS préF vaccin adjuvanté

O (Arexvy®)

Et vaccin a mRNA 1345
(Mresvia® non disponible en
France au 13/12/2024)

Cherukuri A et al. Clin Vaccine Immunol 2013;20:239-247; 5., Didierlaurent A et al. Expert Rev Vaccines 2017;16:55—63



Chez le nourrisson : Principal agent de |la bronchiolite

* Présentation clinique : biphasique
e 2-4 jours signes respiratoires hauts
* Rhinorrhée, fievre, congestion nasale
* Apparition secondaire signes respiratoires bas
* Tachypnée, dyspnée d’effort
* Toux et wheezing (seulement 50% des patients)
* Risque d’hospitalisation :
e Maximum avant 2 mois (13,5/1 000)
* Décroit jusqu’au 24¢ mois (2,0/1 000)

Environ 1,7% des enfants

de moins de 12 mois @{t

sont hospitalisés pour une infection a VRS?!

1. Meissner HC et al. N Engl J Med. 2016 Jan 7;374(1):62-72. doi: 10.1056/NEJMra1413456. PMID: 26735994
2. Demont C et al. BMC Infectious Diseases. 2021 ; 21:730 doi.org/10.1186/s12879-021-06399-8

Enfants moins de 2 ans m

Nombre %
Passage aux urgences 73 262 20
Hospitalisation 26 104 43
Passage SOS médecin 10 801 10

Données de référence bronchiolite a VRS. Sur 629 établissements.
Données OSCOUR et SOS médecin. du 03/10/2022 au 22/01/2023

90% des enfants hospitalisés
pour bronchiolite a VRS
n‘ont aucun facteur de risque?




RECOMMANDER HA.S
DES STRATEGIES DE SANTE PUBLIQUE R o

RECOMMANDATION Recommandation
vaccinale contre les
infections a VRS

Preventionr de l'infection du nourrisson (2)  ==e

La vaccination maternelle

e Lavaccination entre 28 et 32 semaines de grossesse
peut optimiser la quantité d’lgG feetales présentes a
la naissance3

(Ri - i !'ﬁeprésenteso% - Dépasse de 20
:\ la grossesse /} :..A semaines!
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IgG foetale

Validé par le Collége le 6 juin 2024

e Qui?

* Toutes les meres
e Comment?

e Au 8¢ mois de grossesse? (32-36sa)

* Au moins 14 jours avant le terme

* 1 dose de vaccin Abrysvo® 0,5 mL
e Co-administration ?

* COVID et grippe

* 14 jours de délai apres coqueluche
* Efficacité

* Pleine efficacité 3 mois

* Diminution 3 a 6 mois

1. https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2024-06/recommandation vaccinale contre les infections a vrs chez les femmes _enceintes 2024-06-

12 16-22-54 898.pdf, 2. Palmeira P et al. Clin Dev Immunol 2012;2012:985646; 3. Chu HY & Englund JA. Clin Infect Dis 2014;59:560-568


https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2024-06/recommandation_vaccinale_contre_les_infections_a_vrs_chez_les_femmes_enceintes_2024-06-12_16-22-54_898.pdf

Ce que nous ferons

Prevention de l'infection du nourrisson (3) :
en pratique

* Peut-on associer immunisations active et passive?
* Pas de bénéfice démontré a cumuler les 2 stratégies
* Pas de risque rapporté ce jour du cumul des 2 stratégies

 Comment choisir ? : expliquer les 2 stratégies a la future mere

Vaccination maternelle (Abrysvo®) Anticorps monoclonal (Nirsevimab)

Choix maternel (image vaccination, injection a I'enfant, etc.)
Disponibilité

1. Proposition tardive (< 14 jours avant terme) 1. Mere non vaccinée

2. Mere immunocompétente 2. Mere non répondeuse vaccinale
(déficit immunitaire humoral acquis ou congénital)

3. Enfant prématuré



‘Maiscpour le VRS, ['age est aussi un facteur de

risque |
Estimation du VRS en Francel

Pour 18 millions de personnes > 60 ans
(pas de PCR sur prélévements respiratoires réalisés en ville)

282 787 cas Durée des
(147 084 - 539 483) symptomes : 10 jours

25 390 hospitalisations
(16 459 - 39 222)

1 811 déces
(889 - 3 672)

Fardeau du VRS chez les patients hospitalisés?
Le risque augmente avec I'age et les comorbidités

Caractéristiques patients Total Pneumonie a VRS  Bronchite aigué a VRS
v amas e Ao
N (row%) 12 987 ° 6 251 (48.1 %) 3 720 (28.6 %)
Age (years), mean (SD) 74.1 74.8 (16.0) 75.3 (16.5)
(16.4)
18-49 (N column%) 1080(8.3 467 (7.5%) pwm 289 (7.8 %)
%)
50-59 1097 (8.4 491 (7.9 %) 279 (7.5 %)
%)
60-74 3426 1 659 (26.5 %) 869 (23.4 %)
(26.4 %)
75-84 3235 1 548 (24.8 %) 966 (26.0 %)
(24.9 %) v
> 85 4149 2 086 (33.4 %) 1317 (35.4 %)
(31.9 %)
Femmes (%) 7252 3 433 (54.9 %) 2 208 (59.4 %)
(55.8 %)

Au moins une

comorbidité 10 210 5 026 (80.4 %) 2774 (74.6 %)

(78.6 %)

Respiratoire &
cardiovasculaire

1 Savic M et al Influenza Other Respir Viruses. 2023 Jan;17(1):e13031. doi: 10.1111/irv.13031. Epub 2022 Nov 11. PMID: 36369772; PMCID: PMC9835463.
2 Loubet P, et al. J Clin Virol. 2024 Apr;171:105635. doi: 10.1016/j.jcv.2023.105635. Epub 2023 Dec 31. PMID: 38215557.



Association entre VRS et risque cardiovasculaire

Les infections a VRS aprés 50 ans sont associées  Autres comorbidites a risque ,
. yro s 1 d’hospitalisation pour VRS apres 50 ans
a la survenue d’événements CV

. , L Comorbidités iR
= 25% des patients présentent un événement (Risque relatif)

* Insuffisance cardiaque aigué BPCO 4,5
* Tachycardie ventriculaire . L
o Cardiopathie ischémique 3,8
* Syndrome coronarien aigu
= 85 % d’entre eux n‘avait aucun antécédent CV Maladie rénale chronique 2,7
= Risque X 2 en cas d’antécédent CV Diabéte 2,3

'age est un FDR inéluctable, le risque des comorbidités se surajoute

1 Woodruff RC, et al. JAMA Intern Med. 2024 Apr 15:e240212. doi: 10.1001/jamainternmed.2024.0212
2 Osei-Yeboah R et al, J Infect Dis. 2024 Mar 1;229(Supplement_1):S70-S77. doi: 10.1093/infdis/jiad510. PMID: 37970679.



Messages

* linfection a VRS est fréquente et potentiellement grave aux ages extrémes de la vie
e Une prévention est aujourd’hui disponible

Chez le nouveau-né :

Immunoprophylaxie active de la meére
= 1 dose Abrysvo® IM*
* Entre 32 et 36 BA (M8)

ou

Immunoprophylaxie passive du nourrisson
= 1 dose Beyfortus® avant sortie de maternité*
* Si naissance en période de circulation

e 1 dose Beyfortus® apres sortie de maternité et
avant la période de circulation du VRS***

* Si naissance en période inter-épidémique

* Prise en charge SS 100 %, ** Pas de prise en charge a ce jour, *** remboursé a 30%

Chez lI'adulte

1 injection vaccinale
= Abrysvo® ou Arexvy ® en IM**
e Co-administration avec vaccin anti-grippal
e Pas de réinjection pour le moment
= |ndications:
* Plus de 75 ans
* Plus de 65 ans ET comorbidités

* Bientét pour >18 ans et haut risque



Annexes

Non présentées, mais téléchargeables par les MG
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38091530/ : vaccin mRNA VRS chez adulte

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37018468/ :

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39208833/ :

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.eov/38675765/ :

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36369772/ :

ans

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38215557/ :

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26735994/ :

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23878043/ :

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37970679/ :

vaccin protéique VRS chez adulte
efficacité Nirsevimab en France

efficacité vie réelle Nirsévimab en Espagne
fardeau du VRS chez I'adulte de plus de 60

Etude PMSI francaise sur le VRS

Bronchiolite a VRS : article clé

Hospitalisation VRS du nourrisson

Facteur de risque d’hospitalisation VRS adulte


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38091530/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37018468/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39208833/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38675765/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36369772/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38215557/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26735994/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23878043/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37970679/

Robl-Mathieu M, Kunstein A, Liese J, Mertens T, Wojcinski M: Vaccination in
pregnancy. Dtsch Arztebl Int 2021; 118: 262-8. DOI: 10.3238/arztebl.m2021.0020

Protection against vaceination-preventable infestions

Congenital viral syndromes |72 Gl » Maternal antibodies/passive immunity due to:

Varicella®' — Standard vaccinations for infants

— Preconceptional vaccination of women of childbearing potential n
caze of gaps in the vaccmation status

Chronic disease by vertical |(gl=-5 1 » Standard vaccination of infants

transmission » Catch-up vaccination up to age 17 years

# Preconceptional vaccination of adult women in risk gm‘z

» Vaccination in pregnancy, if required

Risk of severe maternal in- [l TELw] » \accination in pregnancy
= Varicella*’ » Standard vaccination of women during infancy
Measles*’ » Preconceptional vaccination of women of childbeanng potential with gaps
in the vaccination status
Risk to newbnrm frnm Pertussiz/influenza # \accination in pregnancy
ﬁgfe:ﬁrm:m S Measles*’! » Maternal antibodies/passive immunity due to:
— Standard vaccinations of women during infancy
— Preconceptional vaccination of women of childbearing potential
» Cocoon strategy/environment:
Pertussis (measles, — Indication vaccinations and closure of gaps in the vaccination status
influenza) of household contacts

*' |ive vaccinafion — robust immune respones, long-term protection
*2 1. People in whom a severe course of hepatits B is expected because of an existing or expected immune deficiency or suppression or due to an exisiing disease,
£.q., pafients infected with HIV andlor hepatitic C, dialysic pafients
2. People with an increased non-occupational exposurs rigk, £.g., through contact with HB=Ag carriers in the familyiving commurity, through sexsal Behasior with
high rick of infecfion, infravenous drug consumers, detainess and przoners, potenfially patients in psychiatnc institufions (see Epidermiclogical Bullefin 3472020,
Tab. 2).



Vaeeination recommendatisns for women with regard to vaceination-preventable diseases with impast on pregnancy-asseciated health of the mether and'sr child®

Cause of the pregnancy-associ- | [Disease in pregnant women  Risk to the unbom Risk to the young infant STIKD vaccination recommendation for
ated risk for the mother andlor child pregnant women
child
Influenza Fregnancy-induced changes in Prneumonia with severe course | Aboriions, preterm births | Increased complication, hospr- | Inactivated split Vaconation with a quadrivalent 11V with cur-
immune response and cardiopul- | in pregnancy (especiallyinthe | and stillbirhs talization and mortalty rates | wviruzvaccines or | rent, WHO-recommendad antigen combi-
monary adaption; lack of passive | second and third timester], among infants aged <6 months| subunitvaccines | nation for all pregnant women from second
Immunity mcreazed risk of hosprtal- tnmester, in caze of increased health ngk
izafion, need of intensive care due to an underying dizsaze from first tri-
treatment, death mester
Pertussiz Miszing or low passive immunity in | Mot influenced by pregnancy Dependent on the zever- | Increazed risk of setious com- | Inactivated combi- | Vacoination in each pregnancy between WG
infants ity of the maternal dis- | plications, hospitalization, nation vaccine 28 and 32; if increased nisk of preterm
E@ze death in newboms and infants | (Tdap, Tdap-IPV) | delvery, n the second timester
aged < & months
Meazles Firzt infection in pregnancy; lack of | Potentially mcreased compl- Potentially increaszed sk | Neonatal measles, increased | Live attenuated Confraindicated in pregnancy
passive Immunity cation rate in pregnancy (pnew- | of abortions and preterm | risk of complications and vaccine (MMR)
monia, hepatitiz, encephaliis; | births (anecdotal caze 35PE (especially with early
anecdotal case reports) reports) poztnatal dizease]
Rubela Vertical traneplacental transmizzion | Mot influsnced by pregnancy Spontaneous abortion, | Congenital rubella syndrome | Live attenuated Confraindicated in pregnancy
preterm birth, stillbirth imalformations), developmen- | vaccine (MMR]
tal disorders, late sequelze
Varicela Firzt infection in pregnancy; vertical | Complicated by vancella pneu- | Spontansous abortion, | Congenital vancella syndrome/ | Live attenuated Confraindicated in pregnancy
trancplacental transmission monia, severe course inpreg- | stillbirth (anecdotal case | embryofetopathy with skin Vaccing
nancy (anecdotal case reportz) | reports) changes, neurological, ocular
and skeletal anomalies, as well
as other malformations;
neonatal varicella with severe
course and high mortality n
case of perpartum infection
* Adapted from (2, 10, 40)

IV, inactivated influenza vaccine; IPY, inacivated polio vaccine; MMR, measles-mumpsrubslia; SSPE, subacute sderosing panencephalitic, WG, weeke' gestation; STIKO, Standing Commities on Viaccinafion; WHO, Word Health Organizafion




Efficacy of pertussis vassination in pregnant womenl Study data and number necded to vaceinate’

Efficacy endpoints NNV (= 1incidence™VE]) based on:
— The mean incidence from 2014 to 2018
— The high-incidence year 2017
L aboratory-confirmed Cohort study n=20684 VE91% [B4; 99] 987 (mean ncidence)
pertussis in infants Cohort study n=72761; VE 91% [88: U] 716 (high-incidence year 2017)
aged [} to 3 months Case-control study  n=88; VE 91% [57; 9] Calculation basis VE 91%
Caze-control study n=96: VE 69% [13; 89]
Laboratory-confirmed periussis-related | Case-control study  n=T4; VE 94% [59: 9] 1518 (mean incidencs)
hospitalization in infants 1021 {high-incidence year 2017)
aged (-2 and -3 months, recpectively | Case-control study  n=8252 Calculation basis VE 3%
(age < 2 months) VE 91% [3; 97]
Laboratory-confirmed pertussis-related | Cohort study n=243  VE9%[79; 100
deaths
aged [} to 3 months
* Adapted from (22, appendix)

NNV, mumber needed to vaccinate; VE, vaccine eficacy
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B Maternal Tdap vaccination
program recommended by
offical authorities

Countries with recommendations for immunisation against Pertussis in pregnancy by official authorities

Creatad with magcharinet ©



Prenatal pertussis vaccine coverage (%)
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M. Sebghati, A. Khalil

Best Practice & Research Clinical Obstetrics and Gynaecology 76 (2021) 53—65

2019 to 2020 2018 to 2019
Target groups for Number of Number of % Hug'nfher MNumber of %
vaccination patients patients | vaccine patients patients | vaccine
registered vaccinated | uptake registered vaccinated | uptake

All pregnant women
(includes both healthy 645,285 282,092 651,581 294,279
and at-risk women) 43.7 452
All pregnant women
extrapolated 649,633 283,993 670,403 302,780
Pregnant women and in a
clinical risk group 70,367 40,068 59,671 35,909
Pregnant women and in a 56.9 60.2
clinical risk group 70,841 40,338 61,395 36,946
extrapolated
Pregnant women notina | 574918 242,024 591,910 258,370
clinical risk group ' ) ' )
Pregnant women not in a 421 43.7
clinical risk group 578,792 243,655 609,008 265,823

extrapolated

Observed and extrapolated estimate number of pregnant women registered and who received an influenza
vaccine during the 2019 t02020 season in England




Globhal elimination status of maternal and neonatal tetanus
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« Cas delarougeole

Reported Measles Cases in the United States (1950-2011)
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Data source: (DL Reported Cases and Deaths from Yaccine Preventable Diseases, United States,
1950-2011 [htepfwww .cd c.govivaccines/pubs/ pinkbook/downl oads! appendices/ G/ cases-deaths.pdf)
Compiled by @visualvaccines




En cas de couverture vaccinale

insuffisante ...

e Tcas=15a 20 cas
secondaires

« ENn 2017, 110 000
déces dans le monde

« En France : 27 500 cas
(2008-18), 1500
pneumopathies
graves, 37/
encephalites, 2

Guillain Barre, 23
deces

Incidence des cas de rougeole déclarés en France, de janvier 2008 a
décembre 2018
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« Cas de la coqueluche
Pertussis Notifications in England and Wales (1940-2011)
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Apport de la vaccination

« 2 a3 millions de déces / an évités dans le monde

« Lutte contre l'antibiorésistance pour les vaccins
antibactériens

Organisation LES SIX OBJECTIFS DU PLAN D'ACTION
U“’“"““‘ delasane MOMNDIAL POUR LES VACCINS

VACCIMER COMTRE LA REDUIRE LA MORTALITE  ELIMIMER
DIPHTERIE, LE TETAMOS  PAR ROUGEOLE LA RUBEOLE
Er L.a. COGUELUCHE

Cizle

LES (ACHvES o MATIERE e @ . r":\r.'..:m‘. é E-'..‘T'{'-:..":."::"I.Mh.ml,
VACCINATION 9 o 65 pays et 8% s e UBrigions

ELIMIMER LE TETANOS ERADIGUER LA UTILISER DES YACCIMS
MATERMEL ET MEOMATAL POLIOMYELITE HOUYEAUX QU
S0US-UTILISES
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* Faits prouvés scientifiguement sur la vaccination

e Les vaccins @ ARN messager ne modifient pas le code génétique

e Les vaccins ne causent généralement pas de maladies graves

e Les vaccins ne transmettent pas de maladies animales aux humains

* Les vaccins ne peuvent pas épuiser ou surcharger le systeme immunitaire

* Plusieurs vaccins peuvent étre donnés sans danger au cours d’'une méme visite

 Une saine alimentation, l'allaitement ou I’"homéopathie ne peuvent pas
remplacer la vaccination

e Compter sur la protection naturelle offerte par le fait d’attraper une maladie
est beaucoup plus risqué que se faire vacciner contre cette maladie

e La varicelle peut entrainer de graves conséquences
* Le thimérosal ne cause pas l'autisme ni d’autres troubles du développement
e Les sels d’aluminium contenus dans certains vaccins ne sont pas toxiques

* Les maladies infectieuses n'étaient pas déja en voie de disparaitre avant
l'arrivee des vaccins
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e Par exemple, des travaux scientifiques réalisés a I'échelle mondiale sur les
risques associés aux vaccins montrent clairement que :

* e vaccin RRO contre la rougeole, la rubéole et les oreillons ne cause ni
I'autisme, ni les maladies inflammatoires de I'intestin;

* e thimérosal ne cause pas l'autisme;
* e vaccin contre la coqueluche n’entraine pas de lésions au cerveau;

* e vaccin contre I’hépatite B ne cause pas la sclérose en plagues ni de rechutes
chez les personnes atteintes de cette maladie. Il ne cause pas non plus le
syndrome de fatigue chronique;

* [es vaccins donnés aux enfants n‘augmentent pas le risque d’asthme ou
d’allergies;

* |es vaccins ne causent pas le syndrome de la mort subite du nourrisson;
* les vaccins ne causent pas le cancer ni le diabete de type 1;

* les vaccins contre la grippe ne causent pas la paralysie de Bell (paralysie
faciale).



Les recommandations personnelles de vaccination des obstétriciens sont cruciales.

Les femmes enceintes privilégient les discussions sur la vaccination axées sur la

sécurité et les bénéfices pour le nourrisson.

Les professionnels de santé devraient proposer des vaccins méme en cas de refus

antérieur, car les patientes pourraient les accepter plus tard au cours de la grossesse.

Un stock de vaccins au cabinet de |'obstétricien est nécessaire pour augmenter les

taux de vaccination.

e Les ordonnances permanentes peuvent étre un moyen efficace d'augmenter les taux
de vaccination.

* Une approche a plusieurs volets comprenant une communication efficace ainsi que

des changements de flux de travail est probablement nécessaire pour augmenter les

taux de vaccination des femmes enceintes.



Evaluation des risques illustrée < Nous
partageons avec vous une infographie
(tirée de l'anglais, que nous avons
traduite) qui illustre I'évaluation des
risques selon la matrice de risques.
L'homme nourrit le lion de diverses
manieres s'exposant a un risque de plus
en plus important. Calculé selon la
probabilité d'occurence du risque
multipliée par sa gravité. Il passe alors
d'un risque faible a un risque critique. re
Une matrice de risques est un outil utilisé
pour identifier, évaluer et prioriser les
risques potentiels d'un projet ou d'une
entreprise. Il représente graphiquement
les risques potentiels en utilisant une
combinaison de la probabilité
d'occurrence d'un risque et de l'impact
potentiel de celui-ci. Les risques sont
classés en fonction de leur niveau de
gravité, ce qui permet aux gestionnaires
de prendre des décisions éclairées pour
minimiser les risques et maximiser les
opportunités. ? Que pensez-vous de
cette infographie

L'évaluation des risques

RISQUE CRITIQUE

Gravits: 5

Probabilité x gravité - 20

Une parsonna nourrit un lion a travers une
ouverture specialement congue a cet effet.

Probabilite : 3
Gravité: 5

Probabilite x gravité - 15

Une parsonne nourrit un lion dans une cage
specialement congue a cet effet.

Probabilité : 1
Gravité: 1

Probabilité x aravité - 1
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