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La grippe saisonnière est un facteur de surmorbidité/mortalité
 

chez l’enfant

Neuzil et al. NEJM 2000,J Infect Dis 2002
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Peter Grove, Department of Health, London, UK

Précédentes pandémies grippales: les enfants sont un groupe à
 

risque 

Johnson et al. Bull His Med 2002. Luk et al. CID 2001



MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2009 Apr 24

Posted on the Pediatric SuperSite on April 22, 2009
CDC reports swine influenza A infection in two Californian children

«
 

This particular genetic combination of swine influenza virus segments 
has not been recognized previously among swine 

or human isolates in the United States, or elsewhere
 

»

Avril 2009
Les 2 premiers cas de la pandémie sont des enfants



Jain et al. NEJM  12 nov 2009

Les premières constatations: fréquence des cas pédiatriques

Dawood et al. NEJM 18 Juin 2009



Les premières constatations: gravité
 

des cas pédiatriques

Perez-Padilla et al.  NEJM 2009, 13 aout 2009

Jain et al. NEJM  12 nov 2009



Epidémiologie de la grippe H1N1 chez l’enfant
 Etat des lieux 30 mai 2010 

Sous-estimation des cas pédiatriques

EudraSurveillance
Hôpital Necker: C Desmoulin, K Amazzough

Hôpital Jean Verdier: L de Pontual
Cohorte de patients atteints de mucoviscidose: MucoFlu (INSERM,PHRC 2010)

Hoppe I et al. PIDJ mai 2010



Updated CDC Estimates of 2009 H1N1 Influenza Cases, 
April 2009 –

 
April 10, 2010

MMWR. 14 mai 2010



Les enfants sont clairement une population à
 

haute morbidité



Rates per 10,000 [EIP (new sites)]  
Children 0-4 yrs : 6.7 (10.9)
5-17 yrs: 2.5 (3.7) 
Adults 18-49 yrs: 2.5 (1.7)
50-64 yrs: 3.2 (2)
Adults ≥

 
65 yrs: 2.8 (1.8) 

Children aged
0-23 months   = 2.6
2-4 years         = 1.0

le % hospitalisation est 4.6 fois 
plus important

chez les très jeunes enfants
par rapport aux adultes



Les décés pédiatriques sont multipliés par 3
en comparaison à

 
la grippe saisonnière



MMWR, sept 2009

Facteurs de risque de formes graves chez l’enfant
Âge < 5 ans, et surtout < 2 ans

Maladies sous jacentes: asthme, path neurologique, 
obésité

 
(cofacteur)

Infections bactériennes



Kumar et al. JAMA 2009 ANZIC Influenza investigators. NEJM 2009

Les nourrissons constituent un groupe à
 

haut risque de formes sévères



Maladie sous jacente

Jain et al. NEJM 2009

MMMWR. 24 mai 2010



Co-infections bactériennes

276 décés pédiatriques
150 prélèvements 
52 positifs
11 S.pneumococcus
14 S.aureus, 12 methiR
Autres: S.pyogenes, S.constellatus
35 (67%), sont < 5 ans, sans FDR
Fréquence des empyèmes pulmonaires

MMWR, sept 2009 et mai 2010

Ampofet al. PIDJ 2010



Caractéristiques des enfants. InVS mise à
 

jour du 27 janvier 2010

HospitalisHospitalisééss
non gravesnon graves

HospitalisHospitaliséés s 
en ren rééa/USI ou da/USI ou dééccèèss

226226 183183

Age Age <1 an<1 an
11--1414

65 (29%)65 (29%)
161 (71%)161 (71%)

49 (27%) dont  6DC49 (27%) dont  6DC
134 (73%) dont 13 DC134 (73%) dont 13 DC

Sexe (% garSexe (% garççons)ons) 133 (59%)133 (59%) 103 (57%)103 (57%)

Facteurs de risqueFacteurs de risque
AucunAucun
Au moins unAu moins un
Non prNon préécisciséé

114 (50%)114 (50%)
96 (96 (42%)42%)
16 (7%)16 (7%)

63 (34%)63 (34%)
108 (108 (59%)59%)
12 (7%)12 (7%)

Mal respir chroniqueMal respir chronique
Dont asthmeDont asthme
DrDréépanocytosepanocytose
ImmunodImmunodéépressionpression
Neuromusculaire graveNeuromusculaire grave

41 (18%)41 (18%)
33 (15%)33 (15%)
31 (14%)31 (14%)
10 (4%)10 (4%)
1 (0,5%)1 (0,5%)

41 (22%)41 (22%)
25 (14%)25 (14%)
1 (0,5%)1 (0,5%)
5 (3%)5 (3%)
10 (5%)10 (5%)



Particularités pédiatriques cliniques



Vomissements et diarrhée plus fréquemment rapportés
Atteinte neurologique: Convulsions, ataxie, hallucinations (MMWR, 24 juillet 2009 )
confusion (German-Diaz et al. PIDJ 2010)

Mauvaise hémodynamique (Lister et al. Lancet 2009)

Une maladie infectieuse à
 

large spectre

Hacket et al. Lancet 2009

Formes graves 
Détresse respiratoire

Trouble de la vigilance
Hypothermie

FR >60
Tachycardie

Fièvre mal tolérée

Signes respi et généraux
 

(Naim et al. NEJM 2009)



L’expérience d’un service d’urgence pédiatrique
 Hôpital Jean Verdier 

106 patients PCR+ (1106 patients PCR+ (1erer

 
sept 2009 au 1sept 2009 au 1erer

 
janvier 2010)/9630janvier 2010)/9630

Contamination familiale (28%), collective (8%)Contamination familiale (28%), collective (8%)
Entourage Entourage àà

 
risque: 19%risque: 19%

Signes cliniques : fiSignes cliniques : fiéévre (100%), toux (86%), rhinite (33%), pharyngite (36%), vre (100%), toux (86%), rhinite (33%), pharyngite (36%), 
asthasthéénie (28%), refus alimentaire (22%)nie (28%), refus alimentaire (22%)

Terrain Terrain àà
 

risque: 22 < 1 an, 23 asthmatiques, risque: 22 < 1 an, 23 asthmatiques, 
Hospitalisations : 33(31%)Hospitalisations : 33(31%)

29 pour signes de gravit29 pour signes de gravitéé: surinfection, neurologique (enc: surinfection, neurologique (encééphalite), dphalite), déécompensation de la compensation de la 
pathologie sous jacentepathologie sous jacente

23 pour pathologie sous jacente23 pour pathologie sous jacente
DurDuréée de d’’hopsitalisation :2.5 jourshopsitalisation :2.5 jours
Surinfection: 4/106 mycoplasme (sSurinfection: 4/106 mycoplasme (séérologie); 2/106 pneumocoque (SDRA, pleurrologie); 2/106 pneumocoque (SDRA, pleuréésie)sie)
Traitement: tamiflu (100%), ATB %), rTraitement: tamiflu (100%), ATB %), rééhydratation IV (24%), traitement de crise hydratation IV (24%), traitement de crise 

dd’’asthmeasthme



L’expérience d’un CHU pédiatrique
 Hôpital Necker-Enfants Malades

 données préliminaires

39 patients hospitalis39 patients hospitalisééss
9 en r9 en rééanimationanimation
Contage: 36%Contage: 36%
ÄÄge moyen: 4.8 ansge moyen: 4.8 ans
Signes cliniques : fiSignes cliniques : fiéévre (61%), toux (56%)vre (61%), toux (56%)
Terrain Terrain àà

 
risque: < 3 mois (12%), asthmatiques (18%), cardiopathie (15%),risque: < 3 mois (12%), asthmatiques (18%), cardiopathie (15%),

 encencééphalopathie (18%), dphalopathie (18%), dééficit immunitaire (15%)ficit immunitaire (15%)
Signes de gravitSignes de gravitéé

 
: choc (12%), d: choc (12%), déétresse respiratoire (46%), alimentation < 50% (10%)tresse respiratoire (46%), alimentation < 50% (10%)

Coinfections: 15% (Pneumocoque, Haemophilus, VRS)Coinfections: 15% (Pneumocoque, Haemophilus, VRS)
Complications: pneumopathie (28%), pleuropneumopathie (10%), conComplications: pneumopathie (28%), pleuropneumopathie (10%), convulsion (5%), vulsion (5%), 

encencééphalitphalitéé
 

(2%), myosite (2%), otite moyenne aigue (2%)(2%), myosite (2%), otite moyenne aigue (2%)
DurDuréée de fie de fièèvre: 2.5 joursvre: 2.5 jours
Traitement: tamiflu (54%), ABT (69%)Traitement: tamiflu (54%), ABT (69%)



Une population à
 

risque ciblée : les patients atteints de mucoviscidose
 Etude MucoFlu 

435 patients atteints de mucoviscidose435 patients atteints de mucoviscidose
240 adultes, 189 enfants, 36 patients transplant240 adultes, 189 enfants, 36 patients transplantééss

PHRC 2010

47 cas de grippe (15 octobre 200947 cas de grippe (15 octobre 2009--15 decembre 2009)15 decembre 2009)
15 ans (0.615 ans (0.6--25 ans)25 ans)
3 transplant3 transplantééss
Aggravation de lAggravation de l’’encombrement (82%), de la dyspnencombrement (82%), de la dyspnéée (47%)e (47%)
Traitement par Oseltamivir (90%), antibiotiques (70%)Traitement par Oseltamivir (90%), antibiotiques (70%)
Hospitalisation: 12/47(25%): pricipalement dyspnHospitalisation: 12/47(25%): pricipalement dyspnéée et hypoxe et hypoxéémiemie

3 hospitalisations en r3 hospitalisations en rééanimationanimation
2 mises sur liste de tranaplantation, dont un en superurgence2 mises sur liste de tranaplantation, dont un en superurgence

Suivi Suivi àà
 

6 mois: 6 mois: 
nouvelle colonisation nouvelle colonisation àà

 
P.aeruginosaP.aeruginosa (8%)(8%)

diminution des EFRs: VEMS: diminution des EFRs: VEMS: àà
 

3 mois : 3 mois : --12%(912%(9--29%) ; 29%) ; àà
 

6 Mois 6 Mois --14%(14%(--99--18%)18%)

PrPréés de 1 patient sur 5 pourrait avoir fait une forme asymptomatiqus de 1 patient sur 5 pourrait avoir fait une forme asymptomatiquee
ÉÉtude dtude d’’immunogimmunogéénicitnicitéé

 
: 166 inclus. 120 : 166 inclus. 120 éétuditudiééss

21 (18%) ont un titre d21 (18%) ont un titre d’’anticorps sup anticorps sup àà
 

40 (4 seulement ont eu des symptômes 40 (4 seulement ont eu des symptômes àà
 

minima)minima)



Particularités pédiatriques 
de la prise en charge thérapeutique



Excrétion prolongée et plus importante du virus A(H1N1)v

Adulte

Enfant



Amino acids residuesAmino acids residues

R118R118

D151D151

R152R152

R224R224

E276E276

R292R292

R371R371

Y406Y406

E119E119

R156R156

W178W178

S179S179

D/N198D/N198

I222I222

E227E227

H274H274

E277E277

N294N294

E425E425

Yen HL et al 2006

Résistance à
 

Oseltamivir
 

au cours
 

d’un traitement
 

prophylactique

Ferraris et al, J Clin Virol, 2008

Zonis, Emerg Infect Dis 2010



Le cas particulier de l’enfant < 2 ans: 
Clairance plus élevée et toxicité

 
neurologique théorique

0 à 1mois 2mg/kg 2 fois par jour / 5j 

>1 à 3mois
2,5mg/kg 2 fois par jour / 5j

0 à 1mois
2mg/kg 2 fois par jour / 10j

>1 à 3mois
2,5mg/kg 2 fois par jour / 10j

Reconstitution 
à faire par?

Conservation 
solution

non mentionné

non mentionné

0 à 6mois non

6 à 12mois 3mg par kg / 
2 fois par jour / 5j

ML Tamiflu v08/09
actuellement valides

Curatif

Préemptif

ML Tamiflu v II/70
Avis positif du CHMP obtenu le 24/09/09
accord de diffusion du CE dans ~ 1,5 mois

6 à 12mois non

0 à 6mois non

en pharmacie à partir des gélules 30, 45 et 75mg
(solution à 10mg/ml)

conservateur : benzoate de sodium 0,1% m/v
mélanger avec une solution sucrée

délivrer avec une seringue 3ml graduée à 0,1ml + 1 flaçon

Stable pendant 3 semaines (21 jours), T° ≤ 25°C.
Stable pendant 6 semaines, 2°C ≤ T° ≤ 8°C.

>3 à 
12mois 3mg/kg 2 fois par jour /5j

>3 à 
12mois 3mg/kg 2 fois par jour /10j

Source : RCP

Oo. Eur J Clin Pharamacol 2003
Oo. Eur J Clin Pharmacol 2003





Controverses sur l’utilisation de Oseltamivir en pédiatrie

Bonne tolBonne toléérancerance
 

(Giesecke et al. Eurosurveillance 2010)(Giesecke et al. Eurosurveillance 2010)

Y compris chez les NRSY compris chez les NRS
 

(Kimberlin PIDJ 2010)(Kimberlin PIDJ 2010)

Mais faible compliance (Kitching,  EuroSurveillance juillet 2009)

Jefferson. et al. Lancet 2009)

OseltamivirOseltamivir
TousTous

 
les les groupesgroupes

 
prioritairesprioritaires

A A ll’’hôpitalhôpital, pour les , pour les formesformes
 

sséévvèèresres
En En collectivitcollectivitéé

 
??

ZanamivirZanamivir
Si oseltamivir pas disponible ou inutilisableSi oseltamivir pas disponible ou inutilisable
Si  virus rSi  virus réésistant sistant àà

 
ll’’oseltamiviroseltamivir

PAS en cas dPAS en cas d’’asthme / bronchospasmeasthme / bronchospasme



Vaccins. Moindre immunogénicité
 

du non adjuvanté, 
chez le moins de 3 ans

Waddington et al. BMJ 2010

Pandemrix®

(n=89)
Panenza®

(n=31)

Seroprotection rate, n 
(%)

84 (94) 17 (55)

Seroconversion rate, n 
(%)

75 (84) 13 (42)

Geometric mean titres 131.2 59.4
MucoFlu-Etude d’immunogénicvité



Etude MucoFlu-E Di Alessandro. CNRS, UMI-ESS

Loin devant tous autres motifs, les craintes autour du vaccin reLoin devant tous autres motifs, les craintes autour du vaccin reprpréésentent la principale raison sentent la principale raison 
invoquinvoquéée pour justifier le refus de la vaccinatione pour justifier le refus de la vaccination ::

«« Il sIl s’’agit dagit d’’un nouveau produitun nouveau produit…… Les essais nLes essais n’’ont pas ont pas ééttéé faitsfaits…… On nOn n’’a pas de recula pas de recul…… On nOn n’’est pas des est pas des 
cobayescobayes…… Je nJe n’’ai pas confiance dans ce vaccinai pas confiance dans ce vaccin…… On ne sait pas quelles seront les consOn ne sait pas quelles seront les consééquences du vaccin quences du vaccin 
dans 5 ou 10 ansdans 5 ou 10 ans »»

il sil s’’agit de craintes sur un produit pharmaceutique peragit de craintes sur un produit pharmaceutique perççu comme un produit nouveau pour lequel u comme un produit nouveau pour lequel 
les essais cliniques les essais cliniques éétaient insuffisants, les donntaient insuffisants, les donnéées scientifiques sur les scientifiques sur l’’innocuitinnocuitéé peu fiables, et le peu fiables, et le 
recul sur les effets secondaires inexistant.recul sur les effets secondaires inexistant.

Certains ont comparCertains ont comparéé

 

cette crainte cette crainte àà

 

celles qucelles qu’’ils ont pu avoir sur les questions de la vache folle ou des ils ont pu avoir sur les questions de la vache folle ou des 
OGM. La peur dOGM. La peur d’’être manipulêtre manipuléé

 

sans savoir quelles pourraient être les conssans savoir quelles pourraient être les consééquences, quences, àà

 

long terme long terme 
essentiellementessentiellement..
Le deuxiLe deuxièème motif me motif éévoquvoquéé est une inquiest une inquiéétude modtude modéérréée face e face àà la maladie, la grippe Ala maladie, la grippe A ::
Face Face àà une profusion dune profusion d’’information inquiinformation inquiéétante et contradictoire issue des mtante et contradictoire issue des méédias, une dias, une 
majoritmajoritéé des personnes interrogdes personnes interrogéées explique avoir cherches explique avoir cherchéé activement des ractivement des rééponses en se ponses en se 
tournant en priorittournant en prioritéé vers leurs soignants.vers leurs soignants. Dans le cas des muco, ces soignants sont par ordre Dans le cas des muco, ces soignants sont par ordre 
dd’’importanceimportance ::

les soignants du centre de rles soignants du centre de rééfféérence (ici, CRCM de Necker),rence (ici, CRCM de Necker),
les mles méédecins traitantsdecins traitants : p: péédiatres et mdiatres et méédecins gdecins géénnééralistes libralistes libééraux,raux,
et les soignants et les soignants àà domiciledomicile : infirmi: infirmièères et kinres et kinéésithsithéérapeutes librapeutes libééraux.raux.

Les discours des soignants ont Les discours des soignants ont ééttéé perperççus le plus souvent comme confus, hus le plus souvent comme confus, héésitants et contradictoires. sitants et contradictoires. 
Majoritairement, les personnes interrogMajoritairement, les personnes interrogéées expliquent ne pas avoir trouves expliquent ne pas avoir trouvéé un conseil clair, direct et un conseil clair, direct et 
explicite sur le vaccin.explicite sur le vaccin.

Vaccins. La crainte des parents, le refus des ados
 Approche anthropologique



Premiers résultats de l’enquête anthropologique

LL’’enquête met en lumienquête met en lumièère la perception insuffisante de lre la perception insuffisante de l’’importance de importance de 
la vaccination pour protla vaccination pour protééger les enfants atteints de maladies ger les enfants atteints de maladies 
chroniques.chroniques.

Ce point souligne la nCe point souligne la néécessitcessitéé de renforcer lde renforcer l’é’éducation des enfants et de leurs ducation des enfants et de leurs 
parents sur leur maladie et sa prise en charge (Chyongchiou et aparents sur leur maladie et sa prise en charge (Chyongchiou et al, 2006). l, 2006). 

le refus massif du vaccin contre la grippe A chez les enfants atle refus massif du vaccin contre la grippe A chez les enfants atteints de teints de 
mucoviscidose  relmucoviscidose  relèève avant tout dve avant tout d’’un problun problèème de communicationme de communication ::

le messagele message ::
−−

 

il semble crucial de diffuser un message clair sur la sil semble crucial de diffuser un message clair sur la séécuritcuritéé
 

du vaccin (Seale et al, du vaccin (Seale et al, 
20102010

 
; Henrich et al, 2009; Henrich et al, 2009

 
; Lau et al, 2009; Lau et al, 2009

 
; Schwarzinger et al, 2010); Schwarzinger et al, 2010)

les sourcesles sources ::
−−

 

le message doit être vle message doit être vééhiculhiculéé
 

par les soignants de proximitpar les soignants de proximitéé
 

qui semblent emporter qui semblent emporter 
largement la confiance du public.largement la confiance du public.

−−

 

cette crise a bien montrcette crise a bien montréé
 

que dque d’’une part, le lien de confiance est un lien de proximitune part, le lien de confiance est un lien de proximitéé, , 
et que det que d’’autre part, le message est dautre part, le message est d’’autant mieux relayautant mieux relayéé

 
par les soignants que ceuxpar les soignants que ceux--ci ci 

ne sont pas dne sont pas dééposspossééddéés de ls de l’’acte. Comme lacte. Comme l’’a dit la dit l’’un des enquêtun des enquêtééss
 

: : ««
 

CC’’est la est la 
premipremièère fois que les mre fois que les méédecins ne savaient pas ce qudecins ne savaient pas ce qu’’il fallait faire pour leurs patients, il fallait faire pour leurs patients, 
comment les prendre en charge ou comment les prendre en charge ou àà

 
qui les adresser qui les adresser »»..
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Mesures barrière

4 septembre 2009

Restrictions 
de regroupements
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