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Résumé
Les virus respiratoires induisent de nombreuses et fréquentes pathologies en pédiatrie avec une

morbidité importante. Ces virus sont bien connus car étudiés depuis longtemps mais ils sont en
évolution constante. L'apparition des antibiotiques, des antiviraux, des soins intensifs, de la
vaccination, les connaissances sur I’hygiene ont transformé I'impact de ces virus sur les populations
humaines. Nos modes de vie principalement citadins favorisent la diffusion virale locale par le
regroupement de presque tous les enfants dans des créches ou des écoles. De méme I'explosion
récente des moyens de transport en particulier aérien qui ont reliés physiquement tous les pays du
monde entre eux et qui accentuent la diffusion virale mondiale. Faut-il appliquer les mémes
raisonnements dans tous les pays du monde pour lutter contre ces infections ? Cette thése apporte
de nouvelles connaissances sur ce sujet en se focalisant sur les virus influenza et le virus respiratoire
syncytial :

1) Pendant la pandémie H1IN1 au Canada, la mise en évidence de I'augmentation des hospitalisations
des enfants asthmatiques, paradoxalement moins souvent ventilés durant leurs séjours en
réanimation pédiatrique.

2) Lintérét de la vaccination contre le virus pandémique HIN1 pour diminuer le recours a la
ventilation assistée chez les enfants hospitalisés en réanimation pédiatrique.

3) Le Canada n’a pas connu de 3™ vague pandémique en raison d’une campagne vaccinale massive
qui bien que tardive, a été efficace méme 1 an plus tard.

(4) La saisonnalité de la bronchiolite dans les régions tropicales est tres différente de celle retrouvée
dans les pays tempérés et nécessite de réajuster les recommandations de prise en charge a I'aune
des données locales

En décrivant la cinétique et I'impact de la pandémie grippale de 2009 sur les enfants hospitalisés en
soins intensifs pédiatriques au Canada d’Octobre 2009 a Mars 2011, en comparant cette cohorte a
une cohorte similaire en France Hexagonale, et en décrivant 2 épidémies de VRS en Martinique en
2007 et 2008 pour confronter ces données avec celles décrites dans les pays tempérés, ce travail
illustre combien nos connaissances doivent toujours étre remises en question du fait de I"évolution

du climat, de I’évolution de la société et de I'évolution des connaissances médicales.



Abstract

Respiratory viruses are responsible for much pediatric pathology with significant morbidity. These
viruses are well known for a long time but are subject to constant changes. The development of
antibiotics, antivirals, intensive care, vaccination, knowledge on hygiene has modified the impact of
these viruses on human populations. Our predominantly urban lifestyles support local viral spread by
bringing almost all children together in nurseries or schools. In the same way, the large use of
modern transport facilities especially air transport (which connect all continents between them)
facilitate the world viral spread. In this new environment, should we apply the same medical
reasoning all over the world to fight against these infections? This thesis brings new knowledge on

this topic, focusing on influenza virus and syncytial respiratory virus:

1) During Influenza A(H1IN1)pdmQ9, hospitalizations of children with asthma increase, but they were

least often to be ventilated during their pediatric intensive care stay.

2) The value of vaccination against the pandemic virus to reduce the use of assisted ventilation in

children hospitalized in Pediatric Intensive Care Unit.

3) Canada did not experience a third pandemic wave in 2010 because of a massive vaccination

campaign that, even late, was effective one year later.

4) The bronchiolitis season in the tropics is different from what we know in temperate countries. It is

mandatory to adjust management recommendations in the light of regional data.

By describing the kinetics and impact of the 2009 influenza pandemic on children in pediatric
intensive care in Canada from October 2009 to March 2011, comparing this cohort to a similar cohort
in France, and comparing 2 epidemics of VRS in Martinique (French West Indies) in 2007 and 2008
with those that have been carried out in temperate countries, this thesis is an example why we have
to constantly question our knowledge because of climate change, change in society and medical

knowledge evolution
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Introduction et objectifs de la these

Lors d’'une conférence de presse tenue le 10 ao(it 2010, le Dr Chan, Directeur Général de
I’Organisation Mondiale de la Santé, déclara : « ... les pandémies sont imprévisibles et peuvent nous
surprendre. Il n’y a pas deux pandémies semblables. Celle-ci s’est avérée beaucoup moins grave que
ce que nous avions pu craindre il y a un peu plus d’un an. Cette fois-ci, nous avons eu beaucoup de
chance. Le virus n’a pas muté pendant la pandémie vers une forme plus mortelle. Il n’est pas apparu
de résistance généralisée a I'oseltamivir. Le vaccin s’est avéré bien adapté aux virus en circulation et
son innocuité s’est révélée excellente grdce a une bonne préparation et a un appui de la communauté

internationale »

Ce texte restitue parfaitement I'ambiance dans laquelle s’est déroulée la pandémie HIN1 avec un
mélange d’inquiétude et de soulagement car la pandémie n’a pas ressemblé a celle gravissime de
1918, mais on a aussi observé une perte de crédibilité des « experts » et leur difficulté a faire passer
des messages importants dans un contexte de méfiance. Il souligne également I'importance de la
recherche et développement pour parvenir a fabriquer un vaccin efficace rapidement, et des

antiviraux en nombre suffisant pour soigner les malades atteints de cette infection.

De facon plus générale, les infections respiratoires constituent un probleme grave de santé publique
du fait gu’elles sont ubiquitaires d’'une part et d’autre part du fait de leur fréquence, de leur gravité
potentielle avec un taux de mortalité majeur pour la population mondiale dont la population
pédiatrique. Elles sont aussi anciennes que I’humanité et de ce fait largement décrites mais comme
les virus en cause sont en perpétuelle évolution, ils nécessitent toujours une attention particuliére de
la part de la communauté scientifigue. Comme pour beaucoup de pathologies, nous n’en avons
gu’une connaissance parcellaire et en particulier en ce qui concerne leur impact sur les enfants

vivants dans les régions tropicales.



Pour nous aider a analyser ces problématiques, nous bénéficions d’outils statistiques, les études
épidémiologiques. Il en existe 3 types principaux : (1) les études descriptives qui visent a décrire un
phénomeéne par sa fréquence, le nombre de cas atteints, les caractéristiques des cas. (2) Les études
analytiques qui cherchent a comprendre ce qui détermine un phénomene ou qui cherchent a évaluer
un lien, un risque comme les études cas-témoins ou de cohorte. Ces 2 types d’études qui sont
menées au sein des populations sans interventions controlées sont appelées études
observationnelles. (3) Quand l'intervention est contrOlée, il s’agit d’études expérimentales (dans
lesquelles sont classés les essais randomisés controlé par exemple). Dans ce travail, les outils utilisés

sont de type observationnel car aucune intervention n’a été pratiquée.

Les infections respiratoires de I'enfant posent un certain nombre de questions que nous avons

étudiées et rapportées dans cette these.

Quelle est I'épidémiologie des deux principales infections virales séveres de I'enfant ie infection a

influenza et virus respiratoire syncytial (VRS) ?

Objectifs spécifiques :

- Prévoir la sévérité d’une épidémie selon la zone géographique concernée

- Poser la question de I'intérét de la collecte de données prospectives en situation d’épidémie

- Etudier les différences dans la sévérité d’une épidémie et ses facteurs de risque de sévérité
chez I’enfant, selon les zones géographiques.

- Etudier l'impact d’un recueil de données en situation d’épidémie sur la prise en

charge hospitaliére.

L’organisation des soins est-elle adaptée en cas d’épidémie voire de pandémie ?

Objectifs spécifiques :

14



- Etudier I'adaptation de nos systémes de soins face a I'afflux hospitalier de malades lors d’'une
épidémie.

- Etudier l'impact des mesures de prévention sur la diffusion des infections virales
respiratoires.

- Etudier les limites de la communication des mesures préventives lors d’une épidémie.

Pour répondre a ces questions, nous avons réunis les données fournies par trois études
épidémiologiques réalisées au Canada, en France hexagonale et en Martinique, en milieu de
réanimation pédiatrique sur la Grippe et le Virus Respiratoire Syncytial qui sont 2 virus respiratoires
évoluant de facon saisonniére avec la possibilité d’épidémie voir de pandémie majeures, notamment
pour le virus de la grippe. Nous avons principalement travaillé sur I'étude des différentes épidémies
et leurs conséquences dans la population pédiatrique afin de mieux appréhender les risques et en
décliner les politiques de santé publique les plus efficaces. Cette thése de Sciences regroupe 3

articles comme premier auteur sur le virus de la grippe et un comme auteur sénior sur le VRS.

Pour le premier article, j'ai contribué au travail de cette revue systématique par la recherche
bibliographique, la sélection des articles et leur analyse ainsi que la rédaction du manuscrit. Pour le
deuxiéme article, j’ai contribué a la mise en forme des bases de données pour pouvoir les exploiter,
puis a leur analyse, et enfin a la rédaction. Pour le troisieme article, j’ai contribué de la méme
maniéere que dans le deuxiéme article, mais j’ai également participé a la conceptualisation de I'étude.

Pour le quatrieme article, j’ai contribué a I'analyse des données ainsi qu’a la rédaction du manuscrit.

Comme introduction a la présentation de ces articles, un chapitre précise les connaissances actuelles
concernant les infections respiratoires chez I'enfant avec un focus sur le virus de la grippe et les

pandémies, ainsi que sur le Virus Respiratoire Syncytial.

15



Etat des connaissances
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Etat des connaissances sur les infections respiratoires virales chez I’enfant

Les infections respiratoires aigués (IRA) Figure 1 : schéma de I'appareil respiratoire

chez l'enfant sont extrémement APPAREIL RESPIRATOIRE

communes et concernent les enfants de

cavité nasale

toutes les régions du monde. Elles cavité buccale

pharynx - épiglotte
. larynx

peuvent toucher n'importe quel organe Aactiia
bronchiole terminale

de l'appareil respiratoire du nez aux caréne

poumon gauche
scissure inter-lobaire
diaphragme

bronche droite
alvéoles  pulmonaires. Elles sont

poumon droit
alvéole pulmonaire

provoquées par différents pathogenes

oesophage

mais principalement par les virus et les
Ref : Dictionnaire visuel. https://infovisual.info/fr/corps-humain/appareil-

bactéries. On distingue couramment les infections respiratoires basses (pneumonie, pneumopathie,
bronchiolite, bronchite ou trachéobronchite aigué), qui sont potentiellement les plus dangereuses et
qui touchent le parenchyme pulmonaire, les bronchioles et/ou les bronches (infections
intrathoraciques), des infections respiratoires hautes plus bénignes (rhinopharyngite, angine, sinusite
maxillaire aigué, laryngite). Mais chez I’enfant vulnérable, une infection qui se manifeste d’abord par
des symptomes bénins peut parfois s’aggraver en infection respiratoire basse comme une
pneumonie notamment lorsqu’il souffre d’'une maladie concomitante comme la diarrhée ou le
paludisme (Wardlaw et al. 2006). Méme dans les pays développés, ces maladies induisent une forte
morbidité reflétée par un taux d’hospitalisation élevé dans la population pédiatrique. A titre
d’exemple, il a été observé, dans le nord de la Californie, qu’en fonction des saisons de
prédominance de la grippe ou du virus respiratoire syncytial, elles varient de 231 a 309
hospitalisations pour 100 000 personne-mois entre 0 et 1 an, de 53 a 51 entre 2 et 4 ans, et de 19 a

28 entre 5 et 17 ans (lzurieta et al. 2000).
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Epidémiologie
o o Figure 2 : causes des déces chez les enfants de moins de 5 ans
Morbidité et mortalité
Le poids relatif des
World Health

infections respiratoires
basses est le plus
important de toutes les
autres pathologies

actuellement recensées en

7N
Causes of deaths among children under 5 years, 2015 g@é Organization

Pneumonia

3%

Pneumonia
13%

Other group 1 conditions
10%

Congenital anomalies and
other non-communicable
diseases

8%

Intrapartum-related complications,
including birth asphyxia

Neonatal sepsis
7%

Congenital anomalies

Neonatal p%
(0-27 days)

Neonatal tetanus
1%
Other
3%

période post-néonatale Injuries
Hlvjz‘;ns Promannity
(Mizgerd 2006). En 2015, 1%Mala5n;:
Meas!lei é[))::rrhoea Proematurity
d ans Ie mon d e' Ch €z Source; WHO-MCEE methods and data sources for child causes of death 2000-2015

(Global Health Estimates Technical Paper WHO/HIS/IERIGHE/2016.1)

I’enfant de moins de 5 ans, les pneumonies post-natales représentaient 13% des causes de décés soit
la premiére cause de mortalité postnatale, avant les diarrhées, le paludisme et les accidents (« WHO
| Causes of child mortality » 2015). La plupart des décés d’enfants imputables aux pneumonies
surviennent dans les régions les plus pauvres du monde dont pres de 90% en Afrique subsaharienne
et en Asie du sud. Mais méme dans les pays développés, les infections respiratoires sont une des
causes les plus fréquentes de consultations médicales (Thornton et al. 2015a). Ces infections souvent
bénignes initialement (rhinite, pharyngite, conjonctivite), ne nécessitent qu’un simple traitement
symptomatique. Mais elles peuvent se compliquer et évoluer en différentes pathologies plus sévéres
comme les otites moyennes aigués, les sinusites, les ethmoidites, ou les infections respiratoires
basses virales ou bactériennes (Chonmaitree et al. 2015). On évalue a un tiers les enfants avec une
infection respiratoire haute qui vont évoluer vers une infection respiratoire basse (Tregoning et

Schwarze 2010).
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Facteurs de risque d’infection respiratoire
Les enfants pauvres et dénutris qui vivent dans des zones difficiles d’acces sont les plus exposés

(Organisation mondiale de la Santé, UNICEF, et others 2013). Ces infections surviennent le plus
souvent durant la premiére année de vie avec une fréquence inversement proportionnelle au
nombre d’années de I'enfant (6 a 8 épisodes par an pendant la premiere année de vie), et environ les
deux tiers des enfants feront au moins un épisode respiratoire (Regamey et al. 2008; Heikkinen et
Jarvinen 2003). Les autres facteurs de risque connus et récemment évalués sont le petit poids de
naissance, I’absence d’allaitement maternel exclusif, I'utilisation de combustibles solides a I'intérieur

des habitations (Rudan et al. 2013).

Transmission
Les IRA sont transmises par 3 mécanismes principaux qui varient selon les pathogénes en cause dans

I'infection. Le premier mécanisme est le manuportage avec une contamination directe des mains par
des sécrétions contenant le pathogéne ou une contamination indirecte des mains par contact de
celles-ci sur des surfaces inertes contaminées par la stagnation de gouttelettes porteuses de virus. Le
deuxieme mécanisme est la présence de petites particules en aérosol s’attardant dans I'air puis
inhalées. Le troisieme mécanisme est la contamination directe par un aérosol émis lors d’un
éternuement ou d’un effort de toux par un malade ou un porteur sain (Heikkinen et Jarvinen 2003).
Tous ces mécanismes sont impliqués dans la diffusion des IRA bien que le mécanisme principal puisse

étre différent d’'un pathogéne a I'autre.

Symptomatologie clinique de I'infection respiratoire basse
Elles se manifestent principalement par 'association d’une tachypnée avec une respiration sifflante,

de la toux et une détresse respiratoire plus ou moins sévere. En cas d’infection grave, on peut
observer un battement des ailes du nez, un tirage intercostal, sus-claviculaire, une cyanose.
L'auscultation pulmonaire permettra de retrouver le sifflement, des rales, des crépitants. Les
symptomes sont identiques dans les pneumonies virales ou bactériennes. Les signes cliniques vont
évoluer en fonction de I'dage avec un enrichissement de la symptomatologie tout au long de la

croissance de I'enfant en rapport avec I'accroissement de la force musculaire et I'augmentation des
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volumes d’échanges gazeux. Dans le but d’étre efficace lors du diagnostic clinique puis de la prise en
charge, 'OMS a défini les infections respiratoires basses parmi les IRA comme celles associant la
toux, une polypnée et une dyspnée, la présence d’un tirage intercostal ou d’un stridor sont un signe
de gravité (OMS 2016). Cette définition clinique présente I'avantage de pouvoir étre utilisée partout
dans le monde mais est un peu réductrice et est insuffisante dans les pays développés ol les moyens
diagnostiques radiologiques et biologiques permettent une plus grande précision diagnostic et donc

une prise en charge plus spécifique.

Infections des voies aériennes supérieures (VAS) ou infections respiratoires hautes

Rhinopharyngite
C’est l'infections la plus commune de I'enfant et elle est liée a de nombreux virus : rhinovirus,

bocavirus, adénovirus, entérovirus, métapneumaovirus, coronavirus, virus respiratoire syncytial (VRS),
myxovirus influenzae et parainfluenzae. Elle associe fréquemment de la fiévre, une douleur
pharyngée, une obstruction nasale, une rhinorrhée claire ou purulente, des adénopathies cervicales
bilatérales. L'évolution est bénigne le plus souvent.

Angine

L’angine érythémato-pultacée est la plus fréquente, et est cliniquement caractérisée par I'association
fievre, dysphagie, inflammation des amygdales et adénopathies cervicales bilatérales. Le plus
souvent, elle est liée aux virus précédemment cités mais elle peut également étre d’origine
bactérienne sans qu’il y ait de signes cliniques francs permettant une distinction aisée entre angine
virale ou bactérienne (en dehors des angines a fausses membranes, angines ulcéro-nécrotiques ou
vésiculeuses). L’évolution est le plus souvent favorable mais peut parfois se compliquer par des otites
moyennes aigués, sinusites, phlegmons péri-amygdaliens. Le streptocoque B hémolytique a I'origine
d’une angine érythémato-pultacée et dont I’évolution peut conduire au rhumatisme articulaire aigug,
est la cause d’une surutilisation d’antibiotique en I'absence de méthode simple diagnostique. Les
tests de diagnostic rapide d’utilisation relativement récente devraient permettre de diminuer les

prescriptions abusives d’antibiotiques dans un futur proche.
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Otite moyenne aigué
L'otite est trés fréquente chez I'enfant, survenant souvent a la suite d’'une rhinopharyngite et est

souvent d’origine virale. Cliniquement, la douleur est intense (fonction de I'importance de la pression
du liquide intra-auriculaire sur le tympan) et l'audition est diminuée mais ce signe est difficile a
retrouver chez I'enfant. L'examen du conduit auditif met en évidence une membrane tympanique
rouge et/ou bombée qui fait le diagnostic. Si le tympan est bombé, on évoquera une otite

bactérienne.

Sinusites aigués
Les sinus sont des cavités creusées dans les os de la face qui se développent jusqu’a I’dge de 20 ans.

Seules des ébauches de sinus maxillaires et ethmoidaux sont présentes a la naissance. Les sinusites
commencent le plus souvent par une rhinopharyngite qui entraine une altération des capacités
épuratoires de I'appareil cilié naso-sinusien provoquant un défaut d’aération du sinus qui
s’enflamme. Le sinus ne respire plus et le mucus ne s’évacue plus dans le nez favorisant la
colonisation microbienne par des bactéries (pneumocoques, haemophilus influenzae, branhamella
catarrhalis, streptocoques, staphylocoques), des virus et plus rarement des champignons. Les
différentes localisations sont liées a I'apparition progressive des cavités dans I'enfance :

- Sinus ethmoidal : nourrisson

- Sinus maxillaire : 4-6 ans

- Sinus frontal : 11-13 ans

- Sinus sphénoidal : apres 15ans
Ethmoidite
Elle peut étre sévere et impressionnante chez le nourrisson. Il s’agit d’'une urgence médicale qui doit
étre traitée par antibiotique. L'infection se développe au contact de la cavité orbitaire, les paupiéres

se mettent a gonfler avec un cedéme inflammatoire franc, une rhinorrhée et une forte fievre.
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Sinusite maxillaire ou frontale
Elle apparait chez I'enfant plus grand. La symptomatologie est typique avec une douleur faciale

majorée par la pression ou par la position penchée en avant (maxillaire : douleur sous les yeux
pouvant irradier dans la cavité buccale ; frontale : douleur dans la région frontale). Les écoulements

nasaux sont plus abondants et parfois unilatéraux.

La laryngotrachéite
C’est une maladie virale dont I'inflammation des muqueuses diminue le diametre de la région sou-

glottique induisant la détresse respiratoire. Elle atteint principalement les nourrissons en raison de la
petite taille du conduit respiratoire. La clinique est caractéristique avec une toux dite « aboyante » et
un stridor. Le risque chez I'enfant est I'obstruction des voies aériennes supérieures. Ce risque est
estimé par I'importance des signes cliniques de travail respiratoire tels que le degré de tirage sus et
sous costal, le rythme respiratoire, I'ampliation thoracique, la cyanose, la fréquence cardiaque,

I"agitation puis la somnolence.

Infections des voies respiratoires basses (VRB)
Les poumons renferment des milliers de conduits (les bronches), subdivisés en ramifications plus

petites (les bronchioles) qui se terminent par de petits sacs (alvéoles). Il est classique de faire la
distinction entre bronchites, bronchiolites et pneumonie en fonction du niveau de I'atteinte de
I'arbre alvéolobronchique. La présence de signes de tirage intercostal, sifflements, crépitants/rales
bronchiques sont statistiquement reliés aux bronchiolites mais ces signes n’excluent pas I'existence
d’une pneumonie (Thornton et al. 2015b). Cette distinction est importante la bronchiolite étant
exclusivement d’origine virale, les pneumonies plus fréquemment d’origine bactérienne (Rudan et al.

2013).
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Figure 3 : schéma de I'arbre trachéo bronchique

Trachée

Bronches souches

Bronches lobaires

Bronches

Bronchioles

Conduit alvéolaire

Alvéole pulmonaire

Ref : L'asthme de A a E: Fonctionnement normal des voies respiratoires.
http://tout-sur-l-asthme.blogspot.com/p/fonctionnement-normal-des-
voies-respiratoires.html

Bronchite ou trachéobronchite aigué
C'est une inflammation de I'arbre trachéo-bronchique le plus souvent d’origine virale et bénigne.

Cliniguement, elle se présente par une toux séche devenant progressivement grasse, des
expectorations plus ou moins abondantes, une détresse respiratoire modérée, une fievre modérée.
Le plus souvent I'évolution spontanée est favorable mais elle peut parfois se compliquer en

particulier chez les enfants fragiles, par une pneumonie.

Bronchiolite

C’est une inflammation des bronchioles qui sont les dernieres ramifications des bronches avant les
alvéoles pulmonaires. C'est une des maladies les plus fréquentes chez le nourrisson et le jeune
enfant, en particulier durant I’hiver dans les pays tempérés. Cette affection exclusivement virale est
dans 80% des cas due au VRS mais aussi a d’autres virus comme les rhinovirus, métapneumovirus,
bocavirus, influenzae A et B. Les coinfections virales sont fréquentes avec des taux variés selon les
études. La clinique est typique marquée par une rhinopharyngite pendant les premiers jours puis
I"apparition d’une toux, une fievre modérée et le développement d’une dyspnée qui en fait toute la
gravité. Elle prédomine a I'expiration avec un freinage en rapport avec la sévérité. L'auscultation
pulmonaire retrouve des sibilants mais aussi des crépitants. Le silence auscultatoire est un signe de

gravité majeur comme dans toutes les insuffisances respiratoires. Plus I'enfant est jeune, moins la
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force musculaire est importante et plus le risque d’épuisement augmente d’ou le nombre

d’hospitalisation inversement proportionnel a I'dge de I'enfant.

Pneumonie
Les alvéoles sont irriguées par des capillaires qui permettent au sang de se charger en oxygene et
d’éliminer le dioxyde de carbone. En cas de pneumonie, les alvéoles de I'un ou des deux poumons se

remplissent de pus et de liquide, ce qui diminue I'absorption d’oxygéne et géne la respiration. Les

Figure 4 : image radiologique d'une pneumonie

Ref : Malijet Pneumonie franche lobaire aigué : que retenir ? Bamako Mali.
http://malijet.com/la_societe_malienne_aujourdhui/la_sante_au_mali/164718-pneumonie-
franche-lobaire-aigue-que-retenir.html

o
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agents pathogénes sont bactériens, viraux ou parfois mycosiques. Les pneumonies sont des
infections des poumons dues a des agents infectieux alors que le terme de pneumopathie est un
terme plus générique qui signifie maladie du poumon et qui comprend les pneumonies ainsi que les
inflammations pulmonaires liées a des agents irritants, des poussiéres ou I'usage prolongé du tabac.
Les pathogénes les plus couramment retrouvés dans les pneumonies sont le Streptocoque
pneumoniae, |'Haemophilus influenzae, le Staphylocoque doré, Legionella pneumophilla,

Mycoplasma pneumoniae, le VRS, les virus de la grippe A et B, la rougeole, la varicelle. Au niveau
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mondial en 2010, les pneumonies dues au VRS représentaient 29% du total et celles dues a la grippe
autour de 17%. A titre de comparaison, celles liées au Pneumocoque représentaient 33% et celle
liées a Haemophilus 16% (Rudan et al. 2013). Les infections virales peuvent provoquer des
pneumonies par elles-mémes ou favoriser des surinfections bactériennes. Le diagnostic étiologique
est difficile car les causes bactériennes et virales ne présentent pas réellement de différences
cliniques ou radiologiques. Cliniguement, la pneumonie se manifeste par une toux accompagnée
d’expectorations, d’essoufflement et de fievre. Les complications des pneumonies fréquentes en

I"absence de traitement sont les pleurésies, les abcés du poumon, le choc septique, le déces.

Les virus respiratoires
Les principaux virus respiratoires sont les virus Influenzae A, B et C, le virus respiratoire syncytial (A et

B), le Métapneumovirus, le virus parainfluenzae 1, 2, 3 et 4, 'adénovirus, les picornavirus (rhinovirus
et entérovirus), les coronavirus. La répartition et la proportion des virus prédominants varient
suivant I’age des patients et les saisons.

Figure 5 : virus présents chez les enfants hospitalisés pour wheezing en fonction de I'age et
des saisons
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Le code couleur indique VRS (bleu), rhinovirus (vert), influenza A ou B (rouge), et autres virus, ie, adenovirus,
parainfluenza (1, 2, et 3), enterovirus, et coronavirus (jaune). Les pourcentages de patients de chaque groupe
d'age dont les sécrétions nasales ont donné un résultat positif pour au moins 2 virus, sont indiqués sous le
schéma. From: Heymann PW, Carper HT, Murphy DD, et al. Viral infections in relation to age, atopy, and

season of admission among children hospitalized for wheezing. J. Allergy Clin. Immunol. 2004;114:239-247

Principales étiologies virales selon le site de I'infection

Virus grippal VRS Parainfluenzae Adénovirus
Rhinite - t T t
Rhinopharyngite

++ + ++ ++
Angine
Laryngite
Bronchite + ++++ ++ s
Bronchiolite
Syndrome grippal | T+++ + + +
Pneumonie + + ++ ++

Tableau 1 : principales étiologies virales selon le site de l'infection

Diagnostic biologique viral
Les recommandations actuelles de la Société Francaise de Pédiatrie stipulent qu’en dehors des

études épidémiologiques, le diagnostic d’'une infection virale n’a d’intérét que si l'identification

permet de modifier la prise en charge thérapeutique (Houdouin et al. 2014).

Prélevement
Le prélevement doit étre fait le plus précocement possible par rapport au début de I'infection pour

augmenter la sensibilité.
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Aspiration naso-pharyngée : a privilégier pour les tests d'immunofluorescence et de biologie
moléculaire

Lavage broncho-alvéolaire (si gravité)

Ecouvillonnage nez—gorge : il est difficile chez les enfants d’age préscolaire aussi faut-il

préférer dans ce cas, un écouvillonnage nasal profond

Diagnostic direct

Amplification génique, biologie moléculaire : a utiliser en période épidémique si les autres
tests viraux sont négatifs et si des conséquences immédiates lors de I'hospitalisation peuvent
étre tirées du résultat pour I’enfant et son entourage

Immunofluorescence : cette technique avec la détection du maximum de virus respiratoires,
est a privilégier en hospitalisation par rapport aux tests de diagnostic rapide

Tests de diagnostic rapide : il faut choisir préférentiellement un écouvillon floqué pour
augmenter la sensibilité

Culture

Diagnostic indirect

Sérodiagnostic
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Traitement
Figure 6 : exemple de prospectus a destination du grand public

Grippe : quelques regles d'hygiene

(toux, éternuement, postillons...)

Contact avec une personne porteuse
ou des objets contaminés

EN GENERAL S| QUELQU'UN EST MALADE
(en période d'épidémie)

o/ Se SN IE Boute Bt ¥ Laver le linge a plus de 60°C

le nez lorsqu'on éternue/tousse v’ Nettoyer réguliérement les surfaces
en contact avec le malade

¥’ Se laver les mains trés souvent, (poignées de porte, cuvette des
notamment aprés avoir toilettes, télécommande...)
toussé/éternué

- Utiliser son propre linge/serviettes

Vient i isees / ¥ Jeter et éliminer le plus rapidement
¥ Nettoyer réguliérement possible tous les déchets du malade
(objets/surfaces) (masques, mouchoirs) dans une poubelle

munie d'un couvercle et de sacs plastiques
Eviter les contacts directs »
4 (donner un baiser, ¥’ Suspendre les activités de groupe

serrer la main...) ¥ Porter un masque o

Ref : Grippe : la vaccination perd du terrain en Touraine. https://www.francebleu.fr/infos/societe/grippe-la-vaccination-perd-du-terrain-
en-touraine

Le traitement de ces affections en phase aigué repose essentiellement sur des mesures
symptomatiques. Les simples mesures d’hygiéne avec masques faciaux, lavage des mains, utilisation
de soluté hydro-alcooliques sont trés utiles pour limiter la propagation de ces virus tres contagieux.
Le paracétamol (ou acétaminophéne en Amérique du Nord) est trés utile pour lutter contre la fiévre.
Les salicylés ne sont pas indiqués en raison du risque de syndrome de Reye en cas de grippe et de
I'accroissement du risque d’infection bactérienne. Bien qu’inefficace, les antibiotiques sont souvent
utilisés avec les conséquences connues de l'augmentation de la pression antibiotique et son
corollaire, 'augmentation de la résistance des principales bactéries (Nadeem Ahmed et al. 2010).

Les virus les plus fréquents et les plus dangereux comme la grippe ou le VRS bénéficient de
traitements spécifiques. Pour la grippe, I'utilisation des inhibiteurs des neuraminidases (oseltamivir et

zanamivir) ont prouvé leur efficacité s’ils étaient utilisés dans les 48 heures suivant le début des
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symptémes permettant une utilisation pendant les épisodes grippaux. Mais le traitement préventif
par la vaccination semble le plus efficace pour limiter les risques chez les personnes vulnérables
(enfants de plus de 6 mois, personnes agées de plus de 65 ans). Pour le VRS chez les nourrissons, le
traitement par Palivizumab, traitement prophylactique par anticorps monoclonal, protege de facon
satisfaisante les nourrissons fragiles (ex prématurés avec bronchodysplasie, cardiopathies
cyanogenes) ...

Ces infections sont fréquemment a la fois virales et bactériennes avec une plus grande sévérité
potentielle comme cela a été décrit dans la grippe, rendant fréquemment nécessaire I'utilisation des
antibiotiques. Cela est moins clair concernant les coinfections avec d’autres virus que I'on rencontre
chez les jeunes enfants. En effet, de multiples facteurs confondants dans les études cliniques ne
permettent pas de conclure dans un sens ou un autre. De nouvelles investigations sont nécessaires
pour avancer sur cette question et proposer de nouvelles pistes thérapeutiques (Brealey et al. 2015)
La prise en charge et la diminution des épisodes de ces affections virales sont importantes car elles
représentent 'une des portes d’entrée d’une évolution vers la maladie asthmatique. La diminution de
la fréquence de ces infections virales tot dans la vie, est donc I'une des voies pour diminuer

I'incidence de I'asthme chez I'enfant (Feldman et al. 2014).

Etat des connaissances sur la grippe chez I'’enfant
Les virus de la grippe et leurs modifications antigéniques

Morphologie des virus Influenzae
lls appartiennent a la famille des orthomyxoviridae. lls ont une enveloppe dérivée de la membrane

cytoplasmique qui comporte 2 types de spicules (glycoprotéines virales) ancrés dans une couche
bilipidique qui entoure la particule virale : les spicules d’hémagglutinine (HA) et les spicules de
neuraminidase (NA), qui sont les antigenes viraux. Ces structures jouent un réle dans la
multiplication virale. L’'hémagglutinine favorise I'attachement du virus sur la membrane de la cellule
a infecter ainsi que la fusion de I'enveloppe virale a la membrane cytoplasmique. La neuraminidase

permet le détachement des virions néoformés et la lyse du mucus bronchique. A ce jour, nous
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connaissons 16 sous-types d’HA et 9 sous types de NA. La plupart des virus affectant les humains
sont constitués par les sous-types H1, H2, H3, N1 et N2 mais les sous-types H5, H6, H7 et H9 sont
considérés comme des menaces potentielles pour I’homme. La face interne de I'enveloppe comporte
2 protéines de membranes M1 et M2. M1 assure la rigidité de I'enveloppe virale en s’associant a la
partie intracellulaire des protéines de surface et a la nucléoprotéine (NP). M2 est un canal ionique
qui régule le pH interne du virus par le transport d’ions H+. Les nucléoprotéines NP s’associent a
chaque segment d’acide ribonucléique (ARN) viral monocaténaire pour former 8 nucléocapsides
hélicoidales. Chaque segment d’ARN code pour 1 a 2 protéines et est associé a 4 molécules : une
nucléoprotéine qui emballe I’ARN (formant une nucléocapside) et un complexe de transcription et de
réplication constitué par 3 polymérases virales PA, PB1 et PB2. La protéine NS1 produite dans la
cellule infectée permettrait au virus d’échapper a I'action antivirale de I'interféron. La protéine NS2
assure le transport des ribonucléoprotéines nouvellement formées du noyau vers le cytoplasme. La

fragmentation du génome viral favorise les réassortiments génétiques (Treanor 2004).

lon channei
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Figure 7 : schéma de la structure virale du virus influenza

Ref : 2017-DUACAI-grippe-Faure.pdf. http://www.infectio-lille.com

Il existe 3 genres de virus grippaux qui n’ont aucun caractere antigénique en commun : les virus
Influenza A, B et C. Le genre du virus est déterminé selon les différences antigéniques de la
nucléoprotéine NP et la protéine M1. La nomenclature des souches se décline de la maniéere
suivante : souche A ou B, I'h6te d’origine est indiqué si la souche est d’origine non humaine, I'origine
géographique, le numéro de la souche, I'année d’isolement et le sous-type d’HA et NA. Pour une
souche humaine par exemple A/California/04/2009(H1IN1). Pour une souche aviaire:
A/Duck/Singapore/F119/97(H5N3). A noter, le virus Influenza C ne donne pratiguement que des

infections inapparentes.

Les variations antigéniques : saut ou cassure, glissement

Glissement antigénique
Il s’agit d’'une modification mineure favorisée par l'instabilité de I’ARN et le caractere infidéle des

ARN polymérases virales ce qui aboutit a des erreurs de lecture au cours de la réplication virale (il n'y
a pas de mécanisme de relecture ni de systéeme de correction d’erreur), avec changement ponctuel
de quelques bases nucléiques de I’'hémagglutinine ou de la neuraminidase donc modification au
niveau des protéines. Il apparait ainsi au sein de chaque sous-type grippal, de nombreux variants au
fil du temps pour lesquels la population humaine est partiellement protégée par immunité croisée
entre les virus précédents et le nouveau variant. Ce mécanisme existe pour les virus Influenza A et B,

se produit tous les 2 a 3 ans et explique parfois la moindre efficacité du vaccin (Al Faress et al. 2005).

Cassure ou saut antigénique
Il s’agit d’échange complet de génes entiers portant sur les génes de I'HA et/ou de la NA rendu

possible par le caractere segmenté du génome viral. Il s’agit du remplacement complet d’un ou
plusieurs génes d’une souche virale par un géne équivalent d’une autre souche virale. Il apparait avec
les virus présents chez les animaux comme les porcs, chevaux, mammiféres marins, chats, chiens et

oiseaux. Ces modifications majeures se produisent tous les 10 a 40 ans et ne concernent que les virus
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de type A. Elles font apparaitre des nouveaux sous-types pour lesquels la population humaine n’a pas

de défense immunologique et qui de ce fait, conduisent a I'apparition de pandémies (épidémie

touchant toute la planéte).

Tableau 2 : cassures et glissements du virus grippal, types et conséquences

Cassures

Glissements

Types

A

AetB

Mécanismes

Réassortiment de génes
(animaux)
Changements majeurs des

génes NA et HA

Mutations ponctuelles
Dérives antigéniques

progressives

Modifications antigéniques | Majeures Mineures
Conséquences
Taxonomiques Apparition de nouveaux | Apparition de nouveaux
sous-types A variants
Immunitaires Pas ou peu dimmunité | Immunité croisée entre 2

croisée entre 2 sous-types A

variants consécutifs

Epidémiologiques

Pandémies

Epidémies annuelles

Transmission du virus de I'animal a ’homme
Les oiseaux aquatiques sauvages sont le réservoir naturel du virus grippal ; Celui-ci est rarement

responsable d’infections dans les populations aviaires sauvages. Les virus de la grippe subissent des
modifications génétiques dans leur réservoir naturel, se répliquent régulierement et changent leur
sous-type principal environ tous les 2 ans. Puis ils se propagent a partir du réservoir d’oiseaux
sauvages, vers d’autres hotes. Le plus souvent, ces sous-types viraux aviaires ne sont théoriquement
pas capables d’infecter les humains (barriére inter espece), bien que cette possibilité puisse exister
en particulier pour le virus responsable de la pandémie de 1918 et plus récemment avec d’autres

virus dont H7N9 par exemple (Taubenberger et al. 2005; Qi et al. 2013). Les humains peuvent
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s’infecter par contact direct avec les animaux infectés ou avec un environnement contaminé mais ce
type d’infection ne permet généralement pas une transmission efficace interhumaine (« WHO |
Avian and other zoonotic influenza » 2016). Le cochon, du fait de sa capacité a héberger et a
permettre la réplication des virus d’origine humaine et aviaire, a été décrit comme [|'hote
intermédiaire autorisant grace a un environnement adapté, le réassortiment génétique entre
humains et oiseaux. On peut dire qu’il sert de creuset a I'’émergence de nouvelles souches qui
deviendront pathogeénes a la fois pour les humains et les volailles (Shao et al. 2017). Le porc jouerait
donc un role particulier dans le franchissement de la barriére d’espéces. Ces changements sont
facilités lorsque plusieurs especes d’oiseaux et de mammiféres sont a proximité, par exemple sur les
marchés d’animaux vivants (Salomon et Webster 2009). Ces conditions sont fréquentes en Extréme-
Orient et en particulier dans la Chine rurale, raison pour laquelle les nouveaux virus sont souvent

issus de cette partie du monde.
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Figure 8 : réassortiments inter génes permettant la contamination humaine et I'émergence
des 4 derniéres pandémies
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Lors de la pandémie de 1918, 2 hypothéses ont été émises : 1) le virus est apparu lors du réassortiment entre les
virus de grippe aviaire et de grippe mammifere, 2) ’adaptation progressive des génes de la grippe aviaire a
I’homme. Le virus HINT de 1918 a provoqué des épidémies saisonniéres jusqu’en 1957, date a laquelle le virus
H2N2 est apparu lors du réassortiment du virus HIN1 saisonnier avec un virus aviaire H2N2, introduisant les
geénes aviaires HA, NA et PB1. Le virus H2N2 a circulé chez I’homme jusqu’en 1968, date a laquelle le
réassortiment du virus H2N2 avec un virus aviaire H3 a généré le virus H3N2 dit grippe de « Hong Kong ». Le
virus pHINI1 comprend les genes NA et M de la lignée porcine eurasienne et les autres génes d’un virus de la
grippe porcine qui avait précédemment acquis ses genes lors d’un nouvel assortiment de virus humains, aviaires
et porcins. La couleur grise dans les particules virales indique une incertitude quant a 1’origine du segment de
géne viral ou un manque de données. Les fleches en pointillés indiquent des scénarios incertains et les fleches
pleines des événements appuyés par des preuves scientifiques. Les fleches en pointillés représentent les virus
pandémiques qui circulent durant les saisons grippales suivantes.

From : Eefje J.A. Schrauwen, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. ;33(4):479-490.

La physiopathologie de I'infection grippale
Le virus pénetre dans I'organisme par inhalation et est internalisé par endocytose puis il se multiplie

dans les cellules ciliées de I'arbre respiratoire par réplication sans atteindre les alvéoles pulmonaires.
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Il ne traverse pas la membrane basale ce qui explique I'absence de virémie. |l provoque une nécrose
réversible de I'épithélium cilié et une hypersécrétion du mucus bronchique. La fiévre et les myalgies,

classiques dans le syndrome grippal sont dues a la sécrétion de cytokines.

Réponse immunitaire induite par le virus grippal
Au niveau cellulaire, I'ARN viral est reconnu par les cellules infectées comme pathogene ce qui

déclenche une réponse immunitaire cellulaire et humorale forte dite « orage cytokinique ». Cet orage
se traduit dans I'organisme comme une production exagérée de cytokines pro-inflammatoires en
rapport avec la sévérité de la maladie (Haque, Lucas, et Hober 2007). On distingue les cytokines
primaires qui sont directement produites par lI'infection virale, des cytokines secondaires qui sont
produites en réaction a la production des cytokines primaires ou qui font parties de la réponse
immunitaire de I’'hote. Le role des cytokines primaires (Interféron | et Ill, Interleukine IB, Interleukine
18, Tumor Necrosis Factor a, Interleukine 6, Interleukine 33), est a) limiter la diffusion et la
réplication virale ; b) initier la réponse immunitaire médiée par les lymphocytes Natural Killer (NK),
les cellules lymphocytaires T CD8+, les cellules lymphoides innées de type 2 (ILC2), les lymphocytes T
régulateurs (TREG), et les lymphocytes T auxillaires de sous-type 2 (Th2) ; c) initier la production des
cytokines secondaires (Interféron vy, Interleukine 10, amphiregulin, Interleukine 5), pour éliminer le
virus et les cellules infectées, diminuer l'inflammation et restaurer la fonction pulmonaire (Guo et
Thomas 2017). Parfois, la réponse immunitaire peut-étre extrémement puissante en particulier chez
les enfants jeunes et les personnes agées ce qui peut conduire a un cedéme pulmonaire extensif et
un syndrome de défaillance respiratoire aigué puis au décés. Plus spécifiquement chez le jeune
enfant sain, il semble que la clairance virale soit également moins efficace, ce qui additionné a une
réponse inflammatoire tres forte et en retour une réponse anti-inflammatoire secondaire puissante,
favorise les surinfections bactériennes secondaires et augmente le taux de mortalité (Coates et al.
2015). Les interactions entre cytokines et cellules qui composent la réponse immunitaire sont d’une

grande complexité et I'objet de nombreuses recherches mais a I'heure actuelle, il est difficile de
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connaitre avec précision comment moduler la réponse immunitaire pour éviter ses effets négatifs sur

I’organisme tout en conservant ses effets positifs (La Gruta et al. 2007).

Figure 9 : schéma de la réaction immunitaire déclenchée par le virus grippal
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virus can be d 1 by innate i and qu,gcr(bwlﬁn:am to limit viral replication and spreading and to initiate downstream
immunc rcsponscs, including tr d. cytokinc production b panel). Following their recruitment and

sorrmmcsmllodthc“cywkmstmn Cytokincs dircctly induced in a acnvmonbymnwycytokmcs, CDS8 T cells, NK cclls, ILC2s, Tregs,
virally infected cell versus those downstream from other cylokmc and Th2 cells can secrete the seccondary cytokines IFN-y, IL-10,
signaling can be scgregated as primary cytokines and Y phi guhn, aml IL-5 to chiminate virus and virally infected cells,
cytokincs, respectively. In the primary cytokine wave, virus-infi d damp and lung fi ion (top panel)

From : Xi-zhi J. Guo, Paul G. Thomas. New fronts emerge in the influenza cytokine storm. Springer Seminars in
Immunopathology (2017)39:541-550.

Virulence
La virulence est la capacité pour un microorganisme de pénétrer dans un organisme hote et de s’y

multiplier pour aboutir au développement d’une maladie. La virulence d’un virus grippal est
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plurifactorielle et déterminée par des facteurs influengant ses interactions avec la cellule héte,
I'organisme hote, la population de I'organisme héte ainsi que la transmission inter espece.
L’'hémagglutinine a un role clé dans la virulence en favorisant la pénétration du virus dans
I’organisme par le biais du Receptor Binding Site (RBS). Ce RBS est spécifique de la molécule d’acide
sialique a2,3galactose présente dans les cellules aviaires ou spécifique de la molécule a2,6galactose
présente dans les cellules épithéliales respiratoires humaines. Ce récepteur peut évoluer et s’adapter
avec le risque que le virus aviaire reconnaisse le récepteur humain et infecte plus facilement les
humains. L’hémagglutinine intervient également dans la fusion avec la membrane de la cellule hote
par le clivage de la protéine en 2 sous-unités HA1 et HA2, condition indispensable a l'initiation de
I'infection. Ce clivage est effectué par des protéases sécrétées par les cellules de I'épithélium
respiratoire. Certaines souches virales telles H5N1, ont la capacité d’étre clivées par des protéases
ubiquitaires favorisant le clivage donc la fusion membranaire dans de nombreuses cellules du corps.
Ceci explique le caractére hautement pathogéne de ces souches. Autre role clé : la capacité de
réplication. Elle peut varier d’un virus a 'autre par le biais des protéines du complexe polymérase qui
sont plus ou moins efficaces dans leur interaction avec la cellule héte, suivant les virus. Il existe aussi
un pouvoir apoptotique des virus grippaux en particulier sur les monocytes, limitant I'action des
cellules immunitaires de I’hote. Cette capacité d’'un virus a promouvoir ou inhiber I'apoptose
contribue aussi a sa virulence. Les interactions avec les défenses immunitaires de I'hGte et en
particulier sa capacité a induire une forte réponse immunitaire est un autre facteur qui contribue a la
sévérité des symptomes ressentis par ’hdte de méme que son habilité a échapper ou a inhiber cette
réponse immunitaire. Enfin, la possibilité qu’un virus aviaire comme H5N1 théoriquement peu
adapté a I'homme mais trés virulent, puisse se recombiner génétiquement avec un autre virus déja
existant chez les humains, peut lui conférer la capacité de diffuser facilement dans la population
humaine et d’engendrer une pandémie dévastatrice (Baigent et McCauley 2003; Schrauwen et al.
2014). On voit bien qu’a chaque niveau du mécanisme de multiplication virale, il existe des

possibilités de transformation pour s’adapter au mieux a I’hGte et augmenter la virulence. Mais ces
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mécanismes sont aussi des cibles potentielles pour de nouveaux médicaments a l'image des
inhibiteurs de la neuraminidase qui s’attaquent au processus de scission de I'acide sialique par cette
enzyme et qui sont capables de diminuer la libération des nouveaux virons.

Epidémiologie

Les épidémies de grippe saisonniéres ont lieu chaque année en hiver dans les pays tempérés et
provoquent des infections a tous les ages de la vie. La grande majorité des cas sont bénins avec
atteinte modérée et un retour rapide a la normale sans traitement. Typiquement dans la grippe
saisonniére les déces ou les cas graves surviennent chez les personnes dgées ou chez les personnes
déja atteintes de pathologies chroniques les rendant plus fragiles (« WHO | What is the pandemic
(HIN1) 2009 virus? » 2010). A I'échelle mondiale, les épidémies annuelles provoquent environ 1
milliard de cas de grippe, entre 3 et 5 millions de cas de maladie grave et entre 250 000 et 500 000
décés (Agence de la santé publique du Canada 2016). Dans la région caribéenne, les données sont
parcellaires. Le taux de décés publié regroupe les pneumopathies et les grippes sans plus de
précision. Il oscille entre 3.5% a Puerto Rico et 14.7% au Guatemala, sans que I'on ait accés aux
statistiques concernant les enfants de moins de 5 ans (Savy et al. 2013). En France hexagonale, on
estime entre 790 000 et 4.6 millions le nombre de personnes qui consultent pour syndrome grippal
lors des épidémies de grippe parmi lesquelles 25 a 50% sont des jeunes de moins de 15 ans (INVS
2016). Durant la saison grippale 2015-2016 en France hexagonale, 215 déces ont été recensés entre
5 mois et 90 ans, 53% des patients décédés avaient 65 ans ou plus et 85% avaient des facteurs de
risque (Bonmarin et Equipes de surveillance de la grippe 2016). Il ne faut pas sous-estimer I'impact
de la grippe saisonniére chez les jeunes enfants, en particulier ceux atteints d’'une maladie sous-
jacente, qui présentent un risque élevé de complications graves. Sur la cote Ouest des Etats-Unis
dans les années 2000 en prenant comme critére de sévérité I’"hospitalisation, ce risque a été estimé a
environ 200 pour 100 000 personne-mois chez les enfants de moins de 2 ans sans facteurs de risque.
Il était 12 fois plus élevé que pour les enfants de 5 a 17 ans. Ce risque diminue avec I'age mais

augmente s’il existe des facteurs de risque tels qu’asthme, pathologie cardiovasculaire, naissance
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prématurée : 386 pour 100 000 personne-mois a 5 ans jusqu’a 216 pour 100 000 personne-mois a 17
ans (lzurieta et al. 2000). Enfin de fagon non surprenante, le niveau économique impacte fortement
ce taux d’hospitalisation avec une augmentation d’un facteur 3 dans les pays pauvres par rapport aux

pays riches (Lafond et al. 2016).

Symptomatologie et diagnostic

La grippe non compliquée
L'incubation est courte de 1 a 2 jours, puis le début est brutal avec une forte fievre, une toux, une

rhinorrhée, des céphalées, des myalgies et une altération de I'état général. Le portage viral et donc la
contagiosité existe dés la phase d’incubation et se poursuit pendant encore 4 a 5 jours. Chez I’enfant
qui vit fréquemment en collectivité (écoles, creches), le portage est prolongé (jusqu’a 10 jours), ce

qui favorise la dissémination du virus dans la société.

Les complications de la grippe
Elles sont a I'origine d’une forte morbidité et d’une surmortalité. A noter que les cas graves de grippe

(probables ou confirmés) admis dans les services de réanimation des centres hospitaliers adultes et
pédiatrique, doivent étre signalés dans toute la France métropolitaine et outremer, aux Cellules

d’intervention en région (Cire) de Santé Publique France (Equipes de surveillance de la grippe 2017).

La surinfection bactérienne
- Otite moyenne aigué

- Pneumonie: la nécrose de I'épithélium cilié et I'hypersécrétion de mucus favorisent la
pullulation microbienne des germes commensaux de lI'arbre respiratoire (Staphylocoque

doré, Pneumocoque, Haemophilus influenzae, etc...).

Le syndrome de Reye
Il s’agit d’'une grippe chez I'enfant traitée par Aspirine. Cette association peut induire une hépatite

aigué avec insuffisance hépatique et encéphalite qui conduit au déces dans pres de 50% des cas

La pneumonie virale maligne
Il s’agit d’'une atteinte du parenchyme pulmonaire (alvéoles et interstitium) par le virus grippal qui

entraine un cedéme hémorragique intra-alvéolaire et parfois une myocardite puis un syndrome de
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défaillance respiratoire aigué. Ce syndrome est d’autant plus fréquent que la population est

« innocente » par rapport au virus donc durant les pandémies.

Diagnostic virologique

Diagnostic direct
Par obtention de sécrétions nasales lors d’une aspiration naso-pharyngée, lors d’'un écouvillonnage

nasal ou lors d’un lavage bronchoalvéolaire en cas de forme grave

- culture cellulaire

amplification génique

immunofluorescence

- test rapide

Diagnostic indirect
Pas sérodiagnostic avec 2 prélévements de sérums a 15 jours-3 semaines d’intervalle. Le résultat est

trop tardif pour avoir un intérét en clinique mais cela peut étre utile en épidémiologie.

Traitement

Mesures d’hygiéne
Elles visent a limiter la transmission de personne a personne et ne sont pas spécifiques de cette

maladie.

Antiviraux

Rimantadine et amantadine
Ce sont des médicaments qui inhibent la protéine M2 située sur I'enveloppe interne virale (présente

uniquement dans le virus grippal A), et par ce biais ils inhibent la libération du génome viral et la
réplication. Depuis 2003-2004, la résistance des virus a rapidement augmentée jusqu’a étre présente
chez tous les virus testés par le Center for Disease Control and Prevention (CDC) en 2009 aux Etats-
Unis si bien que ce traitement n’est plus recommandé a ce jour (« Update: Influenza Activity ---

United States, 2009--10 Season » 2010).
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Zanamivir et Oseltamivir
Ce sont des inhibiteurs de la neuraminidase présente a la surface virale des virus A et B, qui bloquent

la libération des virions. Le Zanamivir est administré en spray et I'Oseltamivir per os. lls sont tres bien
tolérés et peuvent étre utilisés chez les enfants. Le taux de résistance est faible pour le moment. Ils
sont efficaces pour diminuer la durée de la fievre et du syndrome grippal et peuvent réduire le risque
de complications. Un traitement précoce chez les patients hospitalisés diminue le risque de déces et
la durée d’hospitalisation chez les enfants. Aux USA, les recommandations actuelles sont de
démarrer le traitement au plus t6t (dans les 48 heures suivant le début de I'infection clinique), pour
tous les patients suspects ou certains de faire une grippe s’ils sont hospitalisés, s’ils ont une évolution
sévere, des complications, ou encore s'ils sont a fort risque de complications (« Influenza Antiviral

Medications: Summary for Clinicians | Seasonal Influenza (Flu) | CDC » 2017).

Personnes pour qui le traitement antiviral est recommandé aux USA
- Enfants de moins de 2 ans
- Adultes a partir de 65 ans
- Personnes avec une pathologie chronique pulmonaire, cardiovasculaire, rénale, hépatique,
hématologique, métabolique ou neurologique
- Immunodéprimés
- Femmes enceintes
- Personnes de moins de 19 ans prenant de I'aspirine au long cours
- Amérindiens

- Personnes obeses (IMC > 40)

Néanmoins le débat sur la réelle utilité de ce type de traitement n’est pas clot car en France les

autorités sanitaires considerent que le service médical rendu est insuffisant pour le faire prendre en

charge par la sécurité sociale (« TAMIFLU - Avis de la commission de transparence de I’"HAS du 7 juin
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2017 » 2017; « TAMIFLU-Avis de la commission de transparence de I'HAS du 2 novembre 2011 »

2011).

Vaccination

Composant du vaccin
Le vaccin classique contre la grippe est dit trivalent car il protége contre 3 virus : un virus influenza

A(H1IN1), un virus influenza A(H3N2) et un virus influenza B. Certains vaccins protégent contre 4
virus : les mémes virus que le trivalent plus un quatriéme virus de type B. Le choix des virus présents
dans le vaccin est effectué en fonction de recherches permettant de prédire quels virus auront le

plus de chance de provoquer une épidémie durant la saison grippale a venir (CDC 2017).

Efficacité
Le taux de protection est variable et incomplet (40 a 60%). L'efficacité est limitée car il s’agit d’un

vaccin injecté qui génére des anticorps sanguins et peu d’IgA (acteurs importants de I'immunité
locale) dans les sécrétions respiratoires, voie d’entrée principale du virus. Par ailleurs comme on
vient de le voir, le vaccin est préparé a partir des souches qui sont supposées étre a l'origine de la
prochaine épidémie et certaines années, la prédiction a pu s’avérer inexacte. Enfin bien évidemment
s’il existe une cassure antigénique, le virus sera totalement différent des souches vaccinales et le
vaccin totalement inefficace (« Vaccine Effectiveness - How Well Does the Flu Vaccine Work? |

Seasonal Influenza (Flu) | CDC » 2017).

Personnes pour qui la vaccination est recommandée en France
- Les personnes a partir de 65 ans.
- Femmes enceintes.
- Personnes dont les enfants a partir de 6 mois de vie, avec une pathologie chronique
pulmonaire, cardiovasculaire, rénale, hépatique, hématologique, métabolique ou
neurologique, immunodéprimé.

- Personnes obeéses (IMC > 40).
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- Personnes séjournant dans un établissement de soins de suite ainsi que dans un
établissement médico-social d’hébergement quel que soit leur age.

- L’entourage des nourrissons de moins de 6 mois présentant des facteurs de risque de grippe
grave : prématurés notamment porteurs de séquelles de bronchodysplasie, cardiopathie
congénitale, déficit immunitaire congénital, pathologie pulmonaire, neurologique ou
neuromusculaire de longue durée (« Le calendrier vaccinal » 2015).

Définition des pandémies grippales

Une pandémie est une infection qui s’étend a I'ensemble du monde. Curieusement, il n’y a pas
réellement de définition d’une pandémie dans les documents de I'Organisation Mondiale pour la
Santé (OMS) méme ceux servant a organiser la réponse a apporter dans ce cas (Fukuda et World
Health Organization 2009). Néanmoins, on peut retrouver dans les différents écrits sur ce théme par
I’organisation, que pour I’'OMS une pandémie doit comporter au moins ces 4 éléments principaux :

- Levirus en cause pendant la pandémie est un nouveau virus pour I'espece humaine.

- Levirus provoque une maladie grave avec un taux élevé de morbidité et mortalité

- Levirus pandémique diffuse facilement d’une personne a une autre.

- L'immunité contre le virus pandémique est minimale ou nulle

A ces 4 éléments, on peut ajouter 3 autres points :

- Levirus atteint préférentiellement les personnes jeunes

- La diffusion virale est possible en dehors de la période hivernale

- Levirus pandémique prend la place du virus saisonnier
(« OMS | La riposte internationale face a la pandémie de grippe: L'OMS répond aux
critiques » s. d.; Morens, Folkers, et Fauci 2009; « WHO | The elusive definition of pandemic

influenza » 2011).

Si le nombre total de personnes atteint est variable, il tend a étre beaucoup plus élevé durant les

pandémies en raison de la part beaucoup plus importante de personnes sans immunité. De ce fait, le
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nombre de cas graves en nombre absolu est aussi beaucoup plus élevé. Le virus pandémique peut se
développer pendant la classique saison grippale (hiver) mais aussi en dehors de celle-ci (printemps,
été, automne) (« WHO | What is a pandemic? » 2010). Par ailleurs, il évolue par vagues comme cela
a été constaté pendant les 3 grandes pandémies grippales du 20°™ siécle, avec une augmentation de
la mortalité pendant 2 a 5 ans (Miller et al. 2009). La transmission du virus est augmentée pendant
ces pandémies puisque la population est dite « naive » par rapport au virus circulant. Malgré tout,
cette transmission varie beaucoup en fonction des études et des pandémies, le « reproductive
number » qui estime le nombre d’infection a partir d’un individu, varie de 2 a 5 a comparer a 1.3 en
cas de grippe saisonniére. Cette variabilité est probablement due a une hétérogénéité de I'immunité
des populations vis-a-vis de la souche circulante pendant la pandémie, mais aussi aux conditions de
transmissions comme les conditions géographiques, les modes de vie de la population, le degré de
virulence virale. Ceci aboutit a une grande hétérogénéité en fonction des régions du monde en

termes d’incidence et de mortalité (Miller et al. 2009).

Problématiques pédiatriques particulieres
Le point le plus frappant lors des pandémies par rapport aux grippes saisonniéres, est |'atteinte des

personnes jeunes en bonne santé avec beaucoup plus de cas séveres et fatals dans cette population
guel que soit son état de santé sous-jacent. Au Canada, le nombre d’enfants hospitalisés pour grippe
pandémique en 2009, a été multiplié par un facteur 4 a 5 par rapport aux saisons grippales
précédentes (CIHI 2010; Tran et al. 2012). Les facteurs de risque de complications ou d’atteintes
séveres sont principalement liés a I’dge avec un risque augmenté en dessous de 5 ans. Ce risque
augmente franchement en dessous de 2 ans et encore plus en dessous de 1 an (WHO 2010a).
Cependant, la majeure partie des enfants atteints sont plus agés que ce qui est classiquement
retrouvé durant les grippes saisonnieres. Ces constats ont été faits partout dans le monde avec un

risque d’hospitalisation augmenté d’un facteur 3 par rapport aux adultes (Kerkhove et al. 2011)
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Systémes de surveillance des épidémies et systéme de santé
Les épidémies et pandémies virales sont inévitables, de survenues brutales et d’évolution rapide.

Pour y faire face, I’humanité doit anticiper ces événements en se préparant a leurs survenues. Pour
cela, il faut au préalable imaginer I'impact de I'épidémie sur le systéeme de santé d’un pays ou d’une
région et préparer une réponse en fonction de celle-ci, mais il faut également un systeme de
surveillance efficace qui puisse repérer la survenue d’une épidémie et suivre en temps réel son

évolution.

Impact des épidémies et des pandémies sur le systéeme de soin
L'impact des épidémies et des pandémies sur le systéme de soin est variable et dépend avant tout de

la virulence du virus a l'origine de la maladie en cause. Toutefois quelques points communs doivent
étre énoncés pour préparer le systtme de santé avant la survenue du phénomene. Premiérement,
ces phénomeénes apparaissent et évoluent rapidement et brutalement. Ainsi aux urgences de
Toronto, I'augmentation du nombre de consultation chez les enfants de 5 a 19 ans, a été de 200%
pendant 2 mois (CIHI 2010). Cet afflux massif de malades sur une période courte déstabilise un
systeme prévu pour survenir aux besoins d’une population dans une situation stable. Les moyens mis
a disposition par le systéeme, sont calibrés pour répondre aux besoins durant la majorité du temps,
mais pas pour répondre a une brusque augmentation qu’il faut anticiper pour éviter une aggravation
de la situation sanitaire provoquée par la maladie. Deuxiemement, ces épidémies impactent souvent
préférentiellement les enfants alors que la capacité en lits des services de pédiatrie est beaucoup
plus petite comparée a la capacité dans les services d’adulte. Autre différence, en médecine adulte le
nombre de lits attribués aux hospitalisations programmeées est plus important permettant de les
récupérer rapidement en bloquant ces programmations lors d’afflux subit de malades. Ce n’est pas le
cas en pédiatrie ol le nombre de lits dédiés aux urgences est élevé toute I'année diminuant
I'efficacité de la réaffectation des lits. Troisiemement, la prise en charge des patients graves en
réanimation et soins intensifs est aussi un point crucial car il n’y a pas d’échappatoire. Si le matériel
de réanimation vient a manquer, les malades peuvent décéder faute de moyens a disposition

adaptés a leur pathologie. Ainsi il a été estimé que sur I'’ensemble du Canada, si le taux d’attaque de
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la pandémie H1N1 de 2009 avait été plus élevé, il aurait pu manquer jusqu’a 700 ventilateurs avec en
conséquence une augmentation du nombre de déceés (Smetanin et al. 2009). Quatriemement, en
réanimation pédiatrique le probléeme se pose de fagon encore plus cruciale car les 2 derniers points
exposés se cumulent si bien que les limites des capacités d’accueil en soins intensifs pédiatriques
sont plus vite atteintes qu’en médecine adulte (Stiff et al. 2011) Cela rend encore plus difficile la
recherche de solutions efficaces pour la prise en charge des enfants. Cinquiemement, il faut aussi
prendre en considération le fait que de nombreux professionnels vont avoir a faire face a une
surcharge de travail avec un risque d’épuisement professionnel et en corollaire un risque de
diminution du nombre de soignants. Ce phénoméne peut étre amplifié par I'atteinte de ces soignants
par la maladie elle-méme. Cette charge de travail peut aussi avoir un impact négatif sur la qualité des
soins (méme si cela n’a pas pu étre démontré (Jouvet et al. 2011)).

Il faut donc s’organiser avant la survenue de ces phénomeénes inévitables. C'est I'esprit du Plan Blanc
dans les hopitaux frangais qui est un plan spécifique d’urgence sanitaire. Il recense I'ensemble des
moyens matériels et humains susceptibles d’étre mobilisés et définit les conditions de leur emploi. Il
prévoit les modalités selon lesquelles le personnel soignant nécessaire peut-étre maintenu sur place
et le cas échéant, rappelé lorsque la situation le justifie. Il prévoit le transfert des patients des
services impliqués vers des services moins impliqués, d’autres établissements, voire le renvoi a
domicile si cela est possible. La déprogrammation des activités non urgentes comme les
consultations, les interventions chirurgicales, etc... (« Le Plan Blanc dans les établissements publics ou
privés de santé : définition — déclenchement — mesures d’organisation | Infos Droits » 2015). On peut
rajouter en raison de la spécificité des problématiques de la réanimation pédiatrique, la possibilité de
transférer des enfants de 8 ans et plus en réanimation adulte si le nombre de lits en réanimation
pédiatrique est insuffisant. Cela signifie qu’il faut préparer les équipes des soins intensifs adultes a
ces prises en charge ol la charge émotionnelle est différente par rapport a leurs patients habituels

(Nap et al. 2010).
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Systéme de surveillance
Classiquement, les objectifs d’'un systéme de surveillance épidémiologique d’'une maladie sont

I'alerte et I'intervention précoce, la connaissance de la maladie, I'évaluation des mesures et des
programmes de lutte et de prévention. La surveillance de la grippe est un bon exemple de ces
systémes car son impact planétaire permet la description d’un systeme intégrant la collaboration
internationale et la déclinaison au niveau de chaque pays. Ainsi, le systeme de surveillance de 'OMS
concernant la préparation a une pandémie, est prévu pour s’adresser aux gouvernements, au secteur
de la santé, aux non soignants, aux différentes communautés humaines, individus et familles. Il doit
coordonner les efforts de tous en précisant ce qui est attendu de chacun, pour aboutir a une action
efficace. A titre d’exemple, 'OMS attend des gouvernements qu’ils coordonnent la communication
et 'ensemble des efforts réalisés sur un territoire géographique. Le secteur de la santé doit donner
des informations actualisées sur I'épidémie en terme clinique et virologique. Les autres secteurs
doivent s’organiser pour assurer I'ensemble des activités nécessaires a la société humaine dans le
contexte d’'une pandémie. La société civile et les familles doivent chacun individuellement tout faire
pour tenter de diminuer la diffusion virale en particulier par les mesures d’hygiene et I'isolement
volontaire des personnes malades. Différentes phases ont été définies pour préciser les différentes

mesures a prendre en fonction du niveau de risque de diffusion virale.
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Figure 10 : description des différentes phases d'une pandémie telle que définies par I'OMS

PANDEMIC PHASE DESCRIPTIONS

DESCRIPTION

PHASE 1 No animal influenza virus circulating among animals has been reported to cause infection
in humans.

PHASE 2 An animal influenza virus circulating in domesticated or wild animals is known to have
caused infection in humans and is therefore considered a specific potential pandemic
threat.

PHASE 3 An animal or human-animal influenza reassortant virus has caused sporadic cases or

small clusters of disease in people, but has not resulted in human-to-human transmission
sufficient to sustain community-level outbreaks.

PHASE 4 Human-to-human transmission (H2H) of an animal or human-animal influenza reassortant
virus able to sustain community-level outbreaks has been verified.

PHASE 5 The same identified virus has caused sustained community level outbreaks in two or more
countries in one WHO region.

PHASE 6 In addition to the criteria defined in Phase 5, the same virus has caused sustained
community level outbreaks in at least one other country in another WHO region.

POST-PEAK PERIOD Levels of pandemic influenza in most countries with adequate surveillance have dropped
below peak levels.

POSSIBLE NEW WAVE Level of pandemic influenza activity in most countries with adequate surveillance rising
again.

POST-PANDEMIC Levels of influenza activity have returned to the levels seen for seasonal influenza in most

PERIOD countries with adequate surveillance.

Ref : Fukuda, Keiji, et World Health Organization, éd. 2009. Pandemic influenza preparedness and response: a
WHO guidance document. Geneva: World Health Organization.

En Phases 1 a 3, le but est de renforcer la préparation et les capacités du systéme de santé sur toute
notre planéte. En Phase 4, le but est de limiter au maximum la transmission du nouveau virus de
facon a gagner du temps pour parfaire la préparation et permettre la préparation d’un vaccin avant
qgue le virus diffuse a toute la population. En Phase 5 et 6, le but est de faire en sorte que la
pandémie ait le minimum d’impact sur la société humaine. En période post pandémique, il s’agit de
se préparer a une éventuelle nouvelle vague pandémique. L'OMS insiste pour dire qu’une
préparation efficace implique I'ensemble de la société et pas seulement le secteur de la santé
(Fukuda et World Health Organization 2009; WHO 2009). La surveillance en post pandémie doit
permettre une détection précoce d’événements inattendus qui pourraient faire évoquer un
changement dans la sévérité ou le profil habituel de la maladie en rapport avec le virus de la
pandémie ou un nouveau virus. Et en particulier détecter les changements antigéniques ou
génétiques des virus en circulation ou l'apparition de résistance aux antiviraux disponibles ce qui

sous-entend des laboratoires de virologie capables de le faire (WHO 2010b). En 2014, 142
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laboratoires dans 112 pays du systéme mondial OMS de surveillance de la grippe ont pu tester 1,9
millions d’échantillons (« OMS | Les signaux d’alerte de I'univers volatil des virus grippaux » 2015).
Pour parvenir a cette stadification, I'OMS surveille I'émergence et |'évolution des virus de la grippe
au travers d’un réseau de signalement appelé « Global Influenza Surveillance and Response System
(GISRS) ». Elle fournit aussi des recommandations sur les techniques de laboratoires pour le
diagnostic, l'utilisation des vaccins, la résistance aux antiviraux et I'évaluation des risques. C’est un
systeme dont le but est d’alerter précocement de I'émergence d’un nouveau virus grippal et du
risque potentiel de pandémie (« WHO | Global Influenza Surveillance and Response System (GISRS) »
2017).

Les données sont collectées par pays dans une base de données accessible en ligne appelée « FlulD ».
Elles incluent des évaluations de la diffusion virale, des tendances, I'intensité de la transmission et
I'impact sur le systétme de soins avec le nombre de syndromes viraux, le nombre d’infections
respiratoires, la sévérité de ces infections avec le nombre de pneumonie par groupes d’age, la
mortalité, le nombre de visite chez les médecins et aux urgences (« WHO | FlulD - a global influenza
epidemiological data sharing platform » 2010). Pour parfaire le réseau OMS (GISRS), un lien avec
I’Organisation mondiale de la santé animale est établi. Il permet de connaitre les différents virus
animaux en circulation a un moment donné et les éventuelles flambées grippales qui y sont associées
ainsi que le risque d’atteinte de I’'Homme (« OMS | Les signaux d’alerte de I'univers volatil des virus
grippaux » 2015).

Chaque pays s’organise ensuite en fonction de ses capacités pour monitorer la grippe localement et
envoyer ses informations au niveau mondial par le biais de I'OMS. En France, Santé Publique France
est chargée de cette organisation. Cette agence récolte le nombre de déceés, la situation dans les
hopitaux par le recensement des cas graves hospitalisés en réanimation, les passages aux urgences
avec le réseau Oscour, la situation en médecine de ville par SOS médecin et le réseau sentinelle pour
connaitre le nombre de consultations. Enfin pour compléter ces informations cliniques, les

caractéristiques des virus en virologie sont recueillies.
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Figure 11 : systemes de surveillance de la Grippe en France en 2017

Systémes de surveillance de la grippe
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Ref: Surveillance de la grippe en France. http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-
infectieuses/Maladies-a-prevention-vaccinale/Grippe/Grippe-generalites/Surveillance-de-la-grippe-en-France

Le réseau Oscour comprend 85% des unités d’urgences en France et il recueille tous les jours des
données démographiques et médicales dont le diagnostic et le degré de gravité. Il analyse de facon
quantitative (flux de passage) et qualitative (analyse de certains groupes de population et de
catégories syndromiques) (« Réseau OSCOUR® / Surveillance syndromique - SurSaUD® / Espace
professionnels / Accueil » 2015). Les réseaux de médecins sentinelles sont constitués par des
médecins généralistes et pédiatres libéraux volontaires qui sont répartis géographiquement sur
I’ensemble du territoire francais. Les objectifs d’un tel réseau est de détecter un début d’épidémie,
évaluer l'importance d’'un phénomene épidémique, suivre les évolutions en temps réel des
syndromes et pathologies surveillées (Ledrans et al. 2011).

Dans la région caribéenne confrontée aux épidémies traditionnelles comme la grippe ou le VRS mais

aussi a 'émergence de pathologies infectieuses émergentes (Chikungunya en 2013 et Zika en 2016),

ce type de systéeme est trés important pour bien réagir pendant les épidémies.
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Lecons tirées de la pandémie 2009-2010
Dix-huit mille cing cents morts par le virus pandémique ont été confirmés en laboratoire entre avril

2009 et aout 2010 mais une estimation plus récente donnerait un chiffre beaucoup plus élevé (entre
151 700 et 575 400 déces par troubles respiratoires et cardiaques en rapport avec le virus), dont 80%
chez des personnes agées de moins de 65 ans et 50% originaires d’Afrique et d’Asie du Sud-Est
(Dawood et al. 2012). Néanmoins, la pandémie a été moins grave que ce qui avait été craint
initialement étant donné la proximité entre le virus de 2009 et celui de 1918 comme |’a déclaré le Dr
Chan Directrice de ’'OMS (Organisation mondiale de la Santé 2011)

Cette pandémie a mis en évidence la rapidité de la transmission virale actuelle du fait de la facilité
des déplacements entre toutes les régions du monde : en un mois et demi, a partir des premiers cas
au Mexique en avril 2009, le virus Influenza A(HIN1)pdmO09 a diffusé dans I'ensemble de la planéte.
Si bien que le 11 juin, I'OMS déclare le passage en phase 6 de I'alerte des grippes pandémiques (le
virus incriminé est a I'origine d’une épidémie dans au moins un autre pays dans une autre région du
monde). Il semble que la transmission ait démarrée principalement a partir de sites ou I'infection
était largement présente dans la population avec une propagation virale fonction des liens de ce site
avec d’autres sites via les transports aériens principalement (Kenah et al. 2011). La sévérité modérée
de cette pandémie a été constatée dés le mois de Juillet, de méme que I'existence de groupes plus a
risque : les femmes enceintes, les asthmatiques, les obéses et les patients atteints d’autres
pathologies chroniques. Ces risques ont tous été confirmés a postériori (Kerkhove et al. 2011). Par
ailleurs, la production et la délivrance d’un vaccin a nécessité 5 mois a partir de I'identification de la
nouvelle souche virale. Ce virus pandémique a été ultra dominant en ayant quasiment fait disparaitre
le précédent virus HIN1 saisonnier qui circulait jusqu’alors. Enfin, la fin de la pandémie sera
annoncée le 10 ao(t 2010 avec passage en période post-pandémique

Cette pandémie a aussi mis en évidence notre manque relatif de connaissances sur la compréhension
de la transmission virale, la physiopathologie, le lien entre génétique et les autres facteurs liés a la
susceptibilité personnelle au virus ou risque de maladie grave (WHO 2010a). Mais également une

préparation insuffisante lors de I'émergence d’une pandémie grippale. Pour 'OMS, il est nécessaire
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gue cette préparation prenne en considération de multiples aspects tels que les forces et faiblesses
du systeme de santé d’une zone géographique, le niveau de développement de chaque pays et ceux
méme dans les pays pauvres, les personnes vulnérables et leur nombre, de fagon a étre plus efficient

lors de la prochaine pandémie (WHO 2013).

La pandémie 2009-2010 dans les Département Frangais d’Outremer et les pays de la
Caraibes
Dans les Départements Francgais d’Amérique, 347 cas d’hospitalisation pour grippe pandémique ont

été recensés de juillet 2009 a mars 2010, dont 36 cas séveres et 10 déces. La moyenne d’age était de
21 ans mais les cas les plus sévéres étaient significativement plus agés que les moins séveres (38 ans
versus 19 ans). Le traitement par Oseltamivir donné dans les 48 heures suivant I’hospitalisation
semble avoir eu un impact positif sur I’hospitalisation et la sévérité (Barrau et al. 2012). Le taux
d’attaque a été tres différent selon les départements avec 28,3%o0 en Guyane et 70%o0 en Martinique.
Le taux d’hospitalisation n’était pas relié a ce taux d’attaque car il était 2 fois supérieur en Guyane
qgue dans les autres départements (Larrieu et al. 2011). A la Réunion, le taux d’attaque a été estimé a
8,14% et le « reproductive number » a 1,26 (Renault et al. 2010). Dans les autres iles de la Caraibe, le
premier cas a été identifié a la Jamaique le 18 mai en provenance des Etats-Unis. Dix mille cas ont été
recensés dont 1500 avec confirmation au laboratoire. Une premiére vague a été observée jusqu’en
aout avec 734 cas identifiés puis une seconde vague de Septembre a Décembre avec 570 cas, la
diminution du nombre de cas entre les 2 vagues correspondant temporellement a la fermeture des
écoles. L’age moyen des cas été de 18 ans avec 76% de moins de 30 ans. Trois cent soixante et une
personnes ont été hospitalisées pendant la pandémie avec 47% d’enfants agées de moins de 5 ans et
45% de plus de 60 ans, 25% des hospitalisés étaient porteurs de facteurs de risque. Au total, les
caractéristiques épidémiologiques de la pandémie dans cette zone géographique ont été identiques
a ce qui a été décrit dans d’autres parties du monde (Boisson et al. 2013). On retrouve le méme type
de données a la Réunion bien que I'épidémie ait sévie plus t6t (du 20 juillet au 20 septembre),
probablement en rapport avec ses liens avec I’Australie et avec I’hiver austral (Cire Réunion-Mayotte

2010).
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Contribution scientifique de la recherche effectuée
Du fait des évolutions humaines depuis 1918, de nombreuses questions restaient a résoudre avant

|"apparition de la pandémie 2009 et auxquelles nous avons cherché a répondre dans les articles 1, 2

et 3. La liste de ces questions était :

- Combien de vagues potentielles le virus pandémique induira-t-il avant de devenir un virus
saisonnier ?

- Les principaux vecteurs de la transmission ont-ils changés ?

- L'impact de la pandémie sera-t-il identique dans les différents pays du monde ?

- Deux pays tres proches sur le plan sanitaire et social subiront-t-ils de la méme maniére une
pandémie ? Peut-on expliquer et anticiper d’éventuelles différences ?

- La population atteinte sera-t-elle la population habituelle lors des épisodes grippaux
saisonniers ou plutot celle qui a été atteinte en 1918 ?

- Y a-t-il des facteurs prédisposant a une atteinte plus sévére ?

- Quelles mesures sont efficaces pour stopper ou limiter la propagation virale ?

- Les antiviraux sont-t-ils efficaces individuellement et/ou collectivement ?

- Lavaccination est-elle efficace, pouvons-nous favoriser cette efficacité ?

- Levirus pandémique aura-t-il la capacité de muter pour échapper au vaccin ou aux
antiviraux ?

- Lavaccination peut-elle éviter I'apparition d’une vague pandémique ?

- Combien de temps le vaccin peut-il étre efficace ?

- Lavaccination permet-t-elle de diminuer la sévérité clinique de I’atteinte virale ?

- Combien de temps avant le début d’une vague pandémique une campagne vaccinale doit-
elle étre démarrée bloquer la diffusion virale ?

- Est-il utile de démarrer une campagne de vaccination apres le début de la diffusion virale ?

- Y a-t-il un risque de dépassement des capacités des services de soins et que faire pour éviter

d’en arriverla ?
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Etat des connaissances sur le Virus Respiratoire Syncytial
C’est un Pneumoviridae comme le Métapneumovirus. Il existe 2 groupes antigéniques différents A et

B qui sont relativement stables car il n’y a pas de variations antigéniques dans le temps.

Structure du virus
Il s’agit d’'un virus enveloppé a capside hélicoidale qui porte des glycoprotéines de surface. La
glycoprotéine G permet I'attachement du virus a la cellule infectée et la glycoprotéine F permet la

fusion des membranes cellulaires et cytoplasmiques lors de la pénétration virale. Le génome du virus

Figure 12 : schéma de la structure virale du Virus Respiratoire Syncytial

Matrice (M)
Glycoprotéine

Petite protéine
hydrophobe (SH) Complexe de la nucléocapside NPL:
nucléoprotéine (N), phosphopro-
téine (P) et polymeérase (L)

Ref : Bui Cam Huong. La rougeole, les oreillons, la rubéole : pourquoi vacciner ? Impact de la vaccination sur
I’épidémiologie de ces maladies et role du pharmacien d’officine dans leur prévention et leur prise en charge.
Thése pour le diplome d'état de docteur en pharmacie, avril 2015. http://thesesante.ups-
tlse.fr/843/1/2015TOU32032.pdf

est constitué d’une molécule d’ARN monocaténaire qui est encapsidé par la protéine N (pour
nucléoprotéine). L'ensemble forme une structure hélicoidale dans laquelle existe un complexe de

réplication virale comprenant une polymérase virale appelée L avec son cofacteur P, ainsi que les
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protéines M2-1 et M2-2. M2-1 est considérée comme un facteur de transcription et M2-2 permet a
la polymérase L de changer de fonction en passant de transcription a réplication. Le génome code
également pour la protéine M qui permet I'assemblage et le bourgeonnement des virions au niveau
de la cellule hote, pour la protéine F qui facilite la fusion du virus avec la cellule et pour la protéine
SH (Small Hydrophobic) dont le réle n’est pas encore connu précisément. Enfin NS1 et NS2 sont

produites pour limiter la réponse cellulaire a I'infection (RAMEIX-WELTI et GAULT 2017).

Physiopathologie

Le VRS est inhalé ou absorbé par contact avec des objets souillés, puis il se multiplie dans les cellules
épithéliales ciliées durant une phase d’incubation qui dure 4 a 5 jours. Il n'y a pas de virémie,
I'infection reste localisée a I'arbre respiratoire. L'infection déclenche une réponse inflammatoire
moins importante que celle connue pour le virus grippal, mais avec un effet cytopathogéne marqué
(Welliver et al. 2007). Il existe une perturbation de la motilité ciliaire avec hypersécrétion du mucus,
cedéme et infiltrat péribronchiolaire qui conduit a une obstruction des bronchioles et a la

symptomatologie clinique de la maladie.

Epidémiologie

Il diffuse chaque année en hiver au cours d’épidémie dans les pays tempérés probablement favorisé
par le froid et I'lhumidité mais également par le confinement des individus durant |’hiver accentuant
la proximité entre les personnes et les possibilités de diffusion virale. Cependant le fait que le virus
soit retrouvé de facon ponctuelle dans une communauté en dehors des périodes épidémiques est en
faveur de sa présence continue tout au long de I'année (Zlateva et al. 2007). Par ailleurs, il s’agit d’un
virus trés contagieux dont la transmission est respiratoire et manuportée favorisant les infections
nosocomiales dans les secteurs de soins tels que les services hospitaliers pédiatriques.

L'épidémie atteint préférentiellement les nourrissons: 50 % des enfants de moins d'un an
s'infectent, 100% des enfants de 3 ans ont rencontrés le virus dans leur vie. Les réinfections

fréquentes (8% au Japon en 2011), sont probablement liées a une réponse immunitaire insuffisante a
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cet 4ge de la vie et/ou a une faible sensibilité de la protéine G aux anticorps de I’h6te (Sande et al.
2013; Yamaguchi et al. 2011). Les 2 sous-groupes A et B peuvent circuler ensemble au cours d’une
épidémie avec fréquemment une dominance d’un groupe sur l'autre, sans différence connue de
virulence entre eux, le virus A étant le plus fréquent (Zlateva et al. 2007). La structure de
glycoprotéine F étant conservée a plus de 90% dans les 2 sous-groupes, la formation d’anticorps
dirigés contre cette glycoprotéine confére une immunité croisée entre les VRS A et B. En 2005, on a
estimé que dans le monde, le VRS était responsable de 33,4 millions d’épisodes d’infections
respiratoires basses aigués et parmi elles 3,4 millions d’hospitalisations, et entre 66 000 et 199 000
décés chez les enfants de moins de 5 ans. La grande majorité des déces survient dans les pays en
développement (99%) mais ceux-ci n’ont pas disparus dans les pays industrialisés (Nair et al. 2010).
Le taux de coinfection entre les virus responsables de la bronchiolite, semble élevé dans les pays
occidentaux (30 a 65% suivant les études) sans que cela ait un impact sur la sévérité de I'infection
clinique (Brand et al. 2012; Huguenin et al. 2012; Marguet et al. 2009; Scotta et al. 2016). Dans les
pays tropicaux majoritairement pauvres, ce taux n’est pas bien connu probablement en raison d’un

probléme de possibilité d’accés au diagnostic.

Facteurs de risques connus dans les pays occidentaux
(Bont et al. 2016; Checchia et al. 2017; Weisman 2003; Figueras-Aloy et al. 2016; Paes et al.
2016)

Facteurs de risques indépendants d’infection par VRS associés a une hospitalisation
- Présence d’un frere ou d’une sceur plus agés dans le domicile familial
- Naissance a proximité de la saison du VRS
- Petit poids de naissance
- Prématurité
- Sexe masculin
- Jeune age (< 6 mois)
- Exposition au tabac

- Age maternel < 25 ans
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- Bronchodysplasie/Pathologie respiratoire chronique
- Cardiopathie congénitale
- Déficit immunitaire
Autres facteurs de risque associés avec |I’hospitalisation pour VRS
- Déficit en vitamine D
- Histoire familiale d’atopie
- Facteurs climatiques et pollution de I'air
- Altitude supérieure a 2500 métres
- Faible statut socio-économique et faible niveau d’éducation parentale
- Naissance par césarienne
Symptomatologie et diagnostic

Clinique
Elle n’a rien de spécifique et est commune a celle de toutes les bronchiolites (Cf p23)

Diagnostic virologique
Par obtention de sécrétions nasales lors d’une aspiration naso-pharyngée, lors d’'un écouvillonnage
nasal ou lors d’un lavage bronchoalvéolaire en cas de forme grave

- culture cellulaire

amplification génique

immunofluorescence

- test rapide

Traitement

Antiviraux

Il n’y a pas a I'heure actuelle de traitement antiviral curatif commercialisé. Toutefois chez les patients
transplantés qui peuvent développer des infections séveres, la ribavirine en aérosol est encore
utilisée malgré sa forte toxicité. Son administration limiterait la propagation d’une infection des voies

aériennes supérieures aux bronchioles et ainsi le risque de mortalité chez les greffés de moelle (Shah
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et al. 2013). De nombreuses molécules sont actuellement en cours d’évaluation pour essayer
d’obtenir un antiviral efficace et bien toléré mais I'absence de compréhension parfaite de la
physiopathologie de cette infection ainsi que I'absence de modéle animal adapté, freine le

développement d’antiviraux (RAMEIX-WELTI et GAULT 2017).

Anticorps monoclonaux

Actuellement, le Palivizumab est le seul traitement utilisé mais uniquement en préventif. Il s’agit d’un
anticorps monoclonal dirigé contre la protéine F qui diminue de 50% le risque d’hospitalisation
(Andabaka et al. 2013). Il est réservé aux enfants les plus fragiles étant donné son prix élevé. Les
recommandations quant a son utilisation en routine sont variables selon les pays car la balance
bénéfice-risque et colt-efficacité peut-étre appréciée diversement selon les praticiens et les
situations cliniques (Ralston et al. 2014; on behalf of the Italian Society of Neonatology et al. 2015).
En France, la derniéere recommandation de la Société Francaise de Pédiatrie concernant ce
médicament n’est pas contraignante : « Son administration peut cependant étre considérée pour
diminuer le risque d’hospitalisation (d’environ 40%) chez les nourrissons de moins de 12 mois avec
dysplasie bronchopulmonaire (DBP) oxygéno-dépendante a domicile ou avec une DBP modérée a
sévere a la sortie de I'hopital ». Elle laisse le choix aux praticiens de s’appuyer sur les
recommandations des autres sociétés savantes (« Recommandations Palivizumab (Synagis). Mise a

jour 2016 | Société Francgaise de Pédiatrie » 2016).

Prévention
Etant donné la sévérité de la maladie chez les trés jeunes enfants, I'accent est mis actuellement sur
les mesures d’hygiéne et de prévention déja citées en insistant sur I'information des familles en

maternité a la naissance de I'enfant.

Vaccination
Bien qu’hautement souhaitable, la réalisation d’un vaccin contre le VRS est tres difficile en raison de

la précocité de I'infection dans la vie des nourrissons qui impose que la vaccination soit réalisée des
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la naissance pour qu’elle soit efficace avant que la maladie survienne. Hélas, le systéme immunitaire
du nouveau-né n’est pas encore tres performant et la présence d’anticorps maternels complique
également la possibilité d’une immunisation vaccinale... Néanmoins, des études sont en cours pour
essayer de relever le défi en ciblant la protéine F qui est plus stable que la protéine G et est aussi
capable de générer des anticorps neutralisants (Magro et al. 2012). Il est possible aussi que I'on
s’oriente vers la vaccination de la mére avant la naissance pour protéger le nourrisson pendant ses 3

premiers mois. Toutes ces mesures seront discutées quand le vaccin sera opérationnel.

Particularités des pays tropicaux

La saisonnalité du VRS est bien connue dans les pays tempérés mais elle I'est beaucoup moins dans
les pays tropicaux. Un des mécanismes évoqué de la diffusion du VRS sous les tropiques est que
I’humidité de I'air favorise le dépo6t de gouttelettes emplies de particules virales sur des surfaces
inertes permettant une survie prolongée du virus dans l'environnement et favorisant ainsi la
contamination des personnes par le contact de ces surfaces (PAYNTER 2015; Haynes et al. 2013).
Cette association a été retrouvée en Malaisie et a Hong-Kong avec une corrélation avec le nombre de
jour de pluie par mois et inversement corrélé avec la température moyenne par mois ainsi qu’avec le
taux d’humidité (Khor et al. 2012; J. W. Tang et al. 2010). Néanmoins, les facteurs climatiques
pouvant expliquer la saisonnalité changent beaucoup d’un point géographique en fonction d’autres
notions comme l'altitude, la quantité de pluie par mois, le taux d’ensoleillement et de couverture
nuageuse (Kamigaki et al. 2016). Ainsi a Singapour trés proche de Kuala Lumpur, les saisons du VRS
sont différentes : Septembre-Décembre en Malaisie, Mars-Ao(t a Singapour (Julian W. Tang et Loh
2014). Dans la région caribéenne a Trinidad, le VRS sévit plus particulierement de Juillet 3 Décembre
pendant la saison des pluies (Matthew et al. 2009). En Guadeloupe, sur un suivi sur 4 ans, les
épidémies de bronchiolites ont commencé en Septembre, ont duré environ 20-25 semaines et se
sont terminées en Février (Escher et al. 2012). Tout récemment, I'importance du vent a aussi été
mise en évidence au Kenya et cela pourrait expliquer aussi une part de la variabilité entre les régions

tropicales (Nyoka et al. 2017). Il est également possible que les variations entre les différentes
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régions du monde ne soient pas directement reliées au climat mais plutét aux réponses des hommes
a ces variations climatiques. L'utilisation de la climatisation intensive en climat chaud et humide peut
faire changer I'épidémiologie, de méme que la possibilité de se mettre a I'abri des intempéries a
I'intérieur des habitations ce qui peut favoriser la transmission virale. Au total, de nombreuses

études restent a faire pour mieux comprendre |'épidémiologie du VRS sous les tropiques.

Contribution scientifique de la recherche effectuée

L’épidémiologie en Martinique du VRS est mal connue. Dans l'article 4, nous avons essayé de la
préciser pour adapter la stratégie de prévention recommandée au niveau national, a notre réalité
clinique locale.

Les principales questions auxquelles nous avons cherché a répondre étaient :

- Les virus retrouvés sont-ils les mémes qu’en France Hexagonale,

- L’incidence est-elle la méme d’une année sur I'autre,

- La saisonnalité des bronchiolites est-elle différente,

- La population hospitalisée est-elle la méme qu’en Métropole,

- Faut-il modifier la stratégie d’utilisation du Palivizumab, pour I'adapter a cette région dites

ultrapériphérique.
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Résultats

Comme nous venons de le voir, les virus respiratoires sont une pathologie fréquente en pédiatrie et
sont en constante évolution. La brutalité et I'impossibilité actuelle de prévoir les épidémies, nos
connaissances souvent incertaines dans beaucoup de domaines malgré une littérature médicale
abondante, tout cela favorise les inquiétudes des populations et des élites. Lors de I'apparition de la
pandémie de 2009, I'inquiétude a été d’autant plus vive que le virus responsable avait une structure
antigénique tres proche de la grande pandémie de 1918 a l'origine d’'une mortalité trés importante.
Et si les études réalisées par la suite sur les pandémies historiques nous ont apportées de
nombreuses connaissances, cet apport a pu paraitre insuffisant pour anticiper toutes les
conséquences de la nouvelle pandémie. Du fait de I'évolution médicale et sociétale, beaucoup de
choses ont changées entre ces différentes époques avec I'apparition des antibiotiques, des antiviraux,
des soins intensifs, I'existence de la vaccination, les connaissances sur I’hygiéne. Nos modes de vie ont
également beaucoup changé devenus principalement citadins dans les pays occidentaux, ce qui
favorise la diffusion virale locale par le regroupement de presque tous les enfants dans des creches
ou des écoles. De méme l'explosion récente des moyens de transport en particulier aérien qui ont
reliés physiquement tous les pays du monde entre eux, ont accentué la diffusion virale mondiale.
Dans ce monde sujet a des bouleversements permanents, est-ce que les connaissances acquises sur
un virus dans un pays peuvent étre utilisées facilement dans un autre pays ? Est-ce que la vaccination
a pu modifier la cinétique de diffusion virale ? Ces difficultés flagrantes pour les pandémies grippales
posent des questions semblables dans les régions dites ultrapériphériques méme avec d’autres virus :
est-ce que I'impact du virus lui-méme sur une population différente mais en lien permanent avec sa
métropole est similaire, y a-t-il un impact de I'environnement géographique mais aussi sanitaire sur la
diffusion d’'une épidémie, etc...Une observation attentive de la pandémie de 2009 s’est imposée pour

essayer de répondre a la question de I'impact de ces changements dans la prise en charge médicale
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et son effet sur le devenir des populations du début du 21eéme siécle. De méme, il nous a semblé
fondamental d’étudier si dans une région fortement éloignée de sa métropole, nos connaissances
d’un virus ubiquitaire connu pour son caractére pathogéne dans un pays tempéré, pouvaient
s'appliquer sans discernement dans une région tropicale.

Sachant que nos connaissances étaient limitées au tout début de la pandémie, il a été décidé de
construire et de mettre en place une base de données prospective sur I'ensemble des soins intensifs
canadiens pour analyser I'impact de ce nouveau virus sur les patients hospitalisés dans ces unités qui
sont particulierement vulnérables. Nous avons focalisé notre attention sur les enfants du fait de leur
plus grande sensibilité aux virus de facon générale et au virus pandémique en particulier. Pour élargir
notre analyse quant a la validité d’une généralisation de données qui sont extraites de leur cadre
initial, nous avons choisi d’étudier une population de jeunes enfants hospitalisés en pédiatrie pour
bronchiolite, en Martinique, dans les Antilles Frangaises pour savoir si les connaissances acquises en

France Hexagonale pouvaient étre utilisées telles que 7000 kilométres plus loin.
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Canada was one of the first countries affected by the 2009 influenza HIN1 pandemic with
two waves - one from May to June and one from October to December. The 2009 influenza
HIN1 pandemic had many unigue features when compared with seasonal influenza, induding
the following: more than half of the atfected people were children; asthma was the most
significant risk factor for hospital admission; and Aboriginal and pregnant women had a higher
risk of hospital admission and complications. Antiviral therapy was widely used but data did
not show any effect on the pediatric population. Outbreak spread was possibly promoted
from child-child and child-adult contact, and therefore the vaccination campaign targeted the
pediatric population and achieved good coverage amang young children (5796). Vacdnation
efficacy was difficult to test because of the vaccination delay. Improvement in models of
prevention and treatrent are urgently needed to prepare for the possible future pandemics.

Kevworns: Aboriginal people » antwwal therapy » asthma « Canada  children = clinical mandfestations
* HIN1 pandersc * soclal destancng measures » vaccnation

In March 2009, Mexico and southwestern USA
were the serring of the first influenza pandemic
of the 21st cenmury. The strain spread quickly
from Mexico to the whole of North America and
then w the rest of the world. The first cases of
influenza A(HINI) pdmQ9-infecred persons in
Canada were reparred on 26 April 2009. Since
thar date, the HIN1 pandemic was documented
in every part of the country and evolved into
rwo distinct waves from May oo June and from
Ocrober to December of 2009 (Fuuae 1). Many
people were affected by the virus and the Public
Health Agency of Canada (PHAC) reported
8678 laborarory-confirmed hospiralized cases of
pandemic influenza A(HIN1)pdm09, includ-
ing 14753 intensive care unit (ICU) admissions
and 428 dearhs across ten provinces and three
territories in Canada (morralicy rare: 1.3 per
100,000) 11). The 1918, 1957 and 1968 influenza
pandemics were characrerized with high marral-
ity rares (Tamx 1). When the influenza A(HIN1)
pdm0% pandemic occurred, the first report con-
firmed rhar there were more dearhs among chil-
dren and young adules and chis amplified fears
j2101). Many quesrions have emerged with this

outhreak, including the following: are dinical
manifestarions similar as with seasonal influ-
enza? Are ar-risk populations the same? Is influ-
enza A{HINT)pdm{(¥ more virulenr? Can we
anricipare the pandemic burden? Can the our-
break be stopped by any erearment or measures?
Can vaccinarion be efficient? Is the vaccine safe?

In this arricle, we describe the influenza
A(HINT)pdm09 pandemic in the Canadian
pediarric popularion, including clinical mani-
festarions and risk factors for hospital admis-
sion, borh on the ward and in the pediarric ICU
(PICU). and how this pandemic was managed
from the pediarric perspecrive. The spread of the
authreak in the population and the impacr of
preventive measures will be analyzed in order
w guide furure management of pandemic
influenza. The authors performed a search in
Pubbded with keywords including ‘pandemic
flu’, 'Canada’ and ‘child” and found 98 pub-
lished arricles. Among these artides, the authors
excluded review arricles, opinion articles, single
cenrer studies, srudies on diagnosis rests and
methodology assessment. Sixreen arricles were
eligible for this review. The authors included
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threarening condirion. There was also an

120 5 increase in laboratory resting o identify
o] e T HINI09 nfcton i Cords o
i % 80 5 m&mﬂ — purposes. which contribured 1o the influ-
= enza diagnosis rare increase. The impace
§ i 0 \ of health seeking behavior change and che
g E 40 = A increase in laborarory resring on hospiral
5 E L \ admission rare are both difficult 1o quan-
E SR ' AT tify, bur the increase in PICU admissions
= o — T ’I_\I—’ﬁl*- S— confirms that there was a real increase in

1 4 7101316 19 22 25 26 31 34 37 40 43 46 49 52 influcnza burden [5).
Weeks of the year

Figure 1. Canadian influenza-like illness consultation rate (per 1000 consultations)
during 2009 compared with average consultation rate during 1996-2007.

IFI: Influenza-like iliness.
Data taken from [17].

addirional articles thar were obrained from the references of rthe
16 selecred arricles and also articles from PubMed searches on spe-
cific rapics (adults studies and comparisons with other counrries
wirh seasonal influenza and with past pandemics).

Clinical manifestations

Clinical manifestarions were similar in Canada and in developed
countries (Tame 2. The aspect more specific to the 2009 HIN1
pandemic was the difference in age distriburion compared ro
seasonal influenza. More than half of the infecred people dur-
ing the pandemic were under 20 years of age (52.6% were aged
5-19 years) (3. Children admireed wo hospiral with confirmed
influenza A(HIN1)pdm09 were older (hospiral admission
was 6.5 vs 3.3 years for ourparient care, p < 0.01: ICU admission
was 7.3 vs 3.0 years for ward care, p = 0L02) [4]. There were also
many maore pediatric hospiral admissions during the pandemic
in Canada compared ro a 1-vear influenza season: 1285 parients
were hospiralized for pandemic influcnza A(HINT)pdm09 (351
in wave 1 and 914 in wave 2) versus 263.8 partients per year for
seasonal influenza A_ Differences observed berween rhe pandemic
waves included a shift roward younger children in wave 2 [5).
The increase in the number of hospital admissions on ward dur-
ing the pandemic may be parrially due w health-seeking behav-
ior bur not FICL admissions, as such admissions require a life

Table 1. Mortality rates per 100,000 population in
Canada during 1957 and 1968 influenza pandemics.
1957 pandemic
(n/100,000)

1968 pandemic
{n/100,000)

Age (years)

Clinical characteristics of children
admitted to hospital

In 12 Canadian pediatric hospirals serv-
ing around 50% of the Canadian pediar-
ric population, the propordon of children
haspiralized with headache, cough and gas-
rrointesrinal symproms was significantly greater than those wich
scasonal influenza A [3). In a single Canadian pediarric hospiral,
202 parients were hospiralized during the first and the second
wave. The median delay berween the first symproms and inirial
medical evaluarion was 1.5 days. Clinical findings ar admission
were fever (98%), cough (88%), congestion/rhinorthea (58%),
gasrrointesrinal symproms (47%), achypnea (72%), dyspnea
(33%), headache (19%), neurological fearures (9%) and rash
(7%%) [7]. Similar findings were highlighted in other studies [a).
Abnormal chesr radiographs ar admission were present in 62% of
cases with findings comparible wich pneumonia being the mose
common radiographic presentation (74%) (7). Most hospitalized
children had ane or more chronic medical condirions, most com-
monly respiratory disease (50%) wirh asthma being rhe maosr fre-
quent (~£0%) [71. Children hospiralized with pandemic influenza
A(HIN1}pdm09 were more likely to have a pre-existing diagno-
sis of asthma than those hospitalized during seasonal influenza
(15 vs 3%, respecrively) [45]. The other underlying conditions
were immunosuppression (12%), sickle cell disease (9%) and
encephaloparhy (10%) [7). Median lengrth of hospital sty was
4 days for pandemic influenza A(HIN1 ) pdm09 versus 3 days for

seasonal influenza A [5).

Clinical characteristics of children admitted to PICUs

In a previously described study of 12 pediarric hospirals, PICU
admission was required for approximarely 15% of the infecred
parients. More than half were directly admirred from the emer-
gency room. Abour 60% of the children had an underlying
chronic medical condirion [57]. Asthma was a significant pre-
dictor for the need of intensive care [4]. The proportion of chil-
dren who needed intensive care was not different from scasonal
influenza A in Canada or in the USA, bur the absolute number
of ad missions was grearer during the influenza A(H1N1) pdm(04
pandemic period [5.5). In adulthood, borh the proportion and
the absolute number of parients with pandemic influenza
A(HINI)pdm09 were higher than seasonal influenza, wirh a

0-4 170 35
5-9 8 25
10-14 7 1
15-19 lv] 2
Data taken from [53].
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Table 2. Characteristics and severity of illness of hospitalized patients (on the ward and in the pediatric
intensive care unit).

Patient characteristics Children admitted on ward

Seasonal A pHINT
{rn=1319 =) {n = 1265 1)

Median age (years) 17 4.8

Seasonal A 2006-2007 pHINT wave 1
{n =42 =)

Unknown 5 6.6

Children admitted to PICU

PHINT wave 2
{n = 160 j12])

{n =57}

0-5 manths (%) 229 1.9 Unknown Unknown Unknaown
6-23 months (%) 299 17.9 12 Unknown Unknawn
24 years (%) 231 21.8 15 Unknown Unknown
5-9 years (%) 14.8 279 LUnknown Unknown 9

=10 years (%) 93 205 Unknaown Unknown 225
Maone (%) 50 a1 48 30 el
Asthma (%) 5.5 14 Unknaown 25 26
Neurclogic disease (%) 10.6 13.6 21 228 19
Admitted to PICU (%) 127 4.6 MA MNA MNA

PICU length of stay (days) WA A 2 & 5.7
Haspital mortality (%) 0.5 0.6 7 7 7

HA: Mot adspted; pH1N1: Pardemic influenza A(HINT jpdm0S; PICU: Pediatnc intensve care unit.

higher number of patients requiring admission ro ICU for viral
pocumonitis due o HINT 2009 infection (100, In the Canadian
ICU-Flu cohort study, which induded adule ICUs and all PICUs,
the mean lengrh of stay during rhe firse pandemic wave was
6 days; 70% of patients had comaorbidiries, 83% had respiratory
failure and 35% of the children had acure lung injury on admis-
sion to ICUL Other countries had similar experiences (Tam 3).
In comparison with seasonal influenza, mechanical venrilarion
durarion was longer, bur morrality rare was similar (7% of PICU
admissions, 0.5% of hospiral admissions) (5.11). The second pan-
demic influenza A(HINT) pdm(Y wave had a grearer number
of children infected ar its peak. bur with a similar proporrion
of children hospiralized and admitced o PICUs, and a similar
length of stay in the PICL {(~6 days) in comparisan with seasonal
influenza 12).

Table 3. Main children characteristics in intensive care

Specifically affected populations

Pregnant women & impact on newborns

Pandemic influenza A{HIN1)pdm(4 disproparrionarely affecred
pregnant women and led to a higher risk of complicarions. In
a systemartic review of pandemic influenza A(HINI) pdm09 in
Ausrralia and USA, pregnant women only accounted for 1% of the
popularion while being responsible for 6.3% of all hospiralizarions,
5.9% of all ICU admissions and 5.7% of deachs [13). In Canada,
the PHAC reporred rhar pregnant women were also ar a higher risk
of developing complications [1m]. Another retraspective Canadian
study showed thar the largest proportion of pregnant women in
hospital and in the ICU were in the third (25 opposed 1o first or
second) trimesrer of gestation [14], and H1MN1-infecred pregnant
waomen were ar higher risk of prererm birth (odds rario: 5.5). This

units by country.

Canada' 11 Turkey [33] Argentina [ss] France [s=)
Population studied (million habitants) 34 Unknown Unknown 306 2
pHIN1 cases (m) 57 a3 142 838 133
Comorbidity (%} 70 76 70 70 &2
Admission respiratory failure (%) a3 a0 56 64 73
Mechanical ventilation (%) &7 61 a1 &7 63
Antiviral treatment (%) 7 96 92 BE a3
Median ICU length of stay (days) & 7 12 4
Martality (%) 7 30 a7 89 T

"First wane anly.
ICLY: Intengive care unit; pH1N1: Pandemic influenzs AH1N1 ) pdmQ.

www.expert-reviews.com

557

66



. Slsl-e sl Sle | Fiéchelles, Fowler & Jouvet

Exent Review ol Anti-infzctive Therapy Downloaded from informshealthcane, com by Myu Medical Center on (61915
For personal use only

also resulted in an increase in neonaral ICU admission indirectdy
or directly relared o pandemic influenza A(HINI}pdm09 in
many jurisdicrions [13); however, this increase was not ohserved
in Canada, where low birth weight admission in neonaral ICUs

remained the same as during historical periods [101].

Aboriginal people

Aboriginal people include a large proportion of children and
adolescents. This probably contributed o the higher proportion
of hospiral admissions (3.8% of the Canadian popularion and
G6.2% of the Canadian children popularion) [102). During rhe
influenza A(HINT)pdm09 pandemic, §.3% of all hospitalized
children in the study by Tran er al. (5 and 24.6% of those admir-
ted to the PICU in the study by Jouver erall (1] were Aboriginal
children. In adults, the moralicy rate was 7.1 per 100,000 people
in rhe First Martions” communiry compared wich 1.3 per 100,000
people for the whaole Canadian popularion [15], bur there were no
dara on mortalicy in First Mations” children. Similar observations
were reported in studies from MNorth America and the southern
hemisphere, which described an over-representation of infecred
people in indigenous populations. Other investigarions found
thar pandemic influenza A(HIN1)pdm0% morralicy rares were
four-rimes higher than persons in all other ethnic populacions (16).

. Aboriginal Canadians are frequenty classified as socially disad-

vantaged and ir is difficulr to derermine if the potential increase
in number or severity duc to pandemic influenza A(HIND pdm0%
may result from social disadvantage or 1o a specific viral suscepri-
biliry [17]. Various reasons may explain the observed differences.
Firsr Nanions popularions often have a greater incidence of under-
lying condirions (lung disease, obesiry, hypertension, smoking and
diaberes) (18], a greater number of children per houschold, aswell
as geographical and other challenges in access w care, possibly
delayed seeking of care, and lower socioeconomic srarus generally.
Ir is uncerrain o which degree some of these factors coneribure
o a possibly increased risk of illness and severity of illness due o
pandemic influenza A{HINL)pdm09.

Treatment

Treatment recommendations

Ar the beginning of the pandemic, the WHO proposed rrear-
ment guidelines char were applied in Canada j19). For children
wirh influenza-like illness (ILI), supportive care such as oral rehy-
drarion and anripyretics were proposed for comforr. Salicilares
were not indicared because of Reye syndrome risk. Sympromaric
rrearment was recommended and should be adapred wirh case
severity. Specific trearment with antivirals should be used for all
children wich severe IL, including hospiralized children, children
with underlying conditions and children under 2 years of age.
There are two drug classes available for the rearment of influenza;
M2 inhibitors (amantidine or rimantidine) and neuraminidase
inhibitors {oseltamivir, zanamivir). HIN1 is narurally resistanc
o M2 inhibitors bur is susceprible o neuraminidase inhibirors.
Oselramivir was used much more than zanamivir because it was
berter known and recommended by WHO as firse-line crear-
ment [13). Owing to a lack of dara in children under 1 year of

age, osclramivir was not recommended for use in these parienes.
However, this initial resrriction was abolished by Health Canada
ar the end of Ocrober 2009 [20].

Symptomatic treatment used

On hospiral wards, anribiotic therapy was prescribed for 75%
of children, oxygen therapy was necded for 25% of parients
and aggressive intravenous rehydration (precipitared by clinical
signs as tachycardia or hyporension) was administered in 10%
of children. A reported 8% of children developed a nosocomial
infection. In the PICU, approximarely 70% of parients received
mechanical ventilation {duration was 6 days for HIN1 pandemic
vs 3 days for seasonal influenza 2003-2004), with 7% receiving
high-frequency oscillarory venrilarion and 5% receiving exrra-
corporeal membrane oxygenation. A wal of 95% of the PICU

parients received anribiotics and 44% received corricosteroids [11].

Antiviral treatment used

The use of anriviral medication was significancly different
berween the two waves: 40% in wave 1 versus 84% in wave 2
{p < 0.001). During the first wave, the prescriprion of oseltamivir
was often limited ro the mosr severe cases [7). During the second
wave, the use of annviral rrearment was promoted. In the whole
of Canada in the first week of Movember 2009, almost 96,000
prescriprions were filled across nine provinces. An increase in
anriviral prescriptions was observed in Ocrober and November,
even during the pandemic decrease, for parients requiring 1CU
care and invasive mechanical venrilation. Due o observarional
design of the studies, it was nor possible ro demonserate a rela-
tionship berween the increase of anriviral prescriprion and the
decrease in lengrh of stay in hospital (100). This effecriveness of
antiviral trearment was only reported in some of the following
specific groups of the patients: in pregnant women, Helferty er al.
reported thar antiviral prescriprion prevenred and/or decreased
the risk of severe discase; however, the srared difference was not
starisrically significant 1], In adules with more severe disease,
a longer interval from onset of symproms to anoviral therapy
was associated wich the developmenr of acute respirarory distress
syndrome. A shorrer time 1o trearment with anrivirals was associ-
ared with a berrer ourcome [21]. In a pediarric observarional study
in USA, Ericksson er al. found thar the early use of anrivirals
was associated with decreased initiarion of mechanical venrila-
tion j9). In a recent meta-analysis, Wang and collcagues found
a modest benefir with oseltamivir in children [22]. Interestingly,
the increased use of neuraminidase inhibirors did not seem o be
associated with an increase of virus resistance. In the USA, one
study during rhe first and second wave of the pandemic reparted
fewer than 1% of drcularing viruses resistant o oseliamivir or
zanamivir [23], and in Canada, only 12 cases were discovered
during rhe whole pandemic j24].

The outbreak spread
Diffusion factors
Wiral diffusion depends on muluple facrors. First, ic depends

on viral inrrinsic facoors such as arrack rare and reproducrion
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number. The atrack rate is defined as the cumularive incidence
of infecrion during a defined disease ourbreak. These rates varned
according to age distriburion, as was the case with hospiraliza-
tion rares (Tume 2). In Canada, no dara were available for children
because specific arrack rares in pregnant women (23] or in adules
j26] were close to other country’s artack rares; ir 1s assumed thar
Canadian pediarric arrack rates were similar. The basic reproduc-
tion number R, (the mean number of secondary cases of infecrion
rransmitted by a single primary case in a susceprible population)
was esrimared to be 1.35 in Canada during the first wave [272s1],
which was similar or slightly lower than the estimare in other
countrics (generally from 1.3 o 1.7) and similar to the estimares
for seasonal influenza [29]. This number can change berween
locations but does not seem to be different in childhood [30). In
Quebec, Canada, 86% of the primary-case patients were children
in houscholds [31]. Summer camps with large groups of children
and young adults in close conract were observed o be hotspors
for pandemic influenza A(HIM1)pdm09 [32). School contacr also
appeared 1o be influenrial in the spread of infecrions. It has been
estimared thar school-aged children have approximarely 40%
fewer contacts each day during school holidays than during usual
term. This decrease in contaces during school holidays may have
been partly responsible of the decline of the ourtbreak during
the summer of 2009: Eames er af. estimared a 35% decrease
of the reproduction number during the holidays 33). In con-
clusion, child—child contacr is probably the main factor affecring
influenza spread during pandemics.

Spread limitation strategies

Antiviral use

Utilizarion of antiviral drugs in the home where influenza cases
have been derected may reduce further houschold rransmission.
This srraregy has been evaluared in a prospective randomized
trial and was effective with scasonal influenza (reduction was
~00%) [34]. There was no testing or demonstrated efficacy of
this straregy in Canada. In the UK, Pebody er af. reparced thar
the effectiveness of anriviral prophylaxis in preventing infecrion
was approximarely 92% [3s).

Sodial distancing measures

Social distancing measures such as school closures o avoid
human contacr also appear to be effecrive strategies for conrrol-
ling influenza rransmission. School closures were nor frequently
used around the world during the influenza A(HIN1) pdm09
pandemic because of their high economic costs and social impli-
carion. However, an epideminlogic model suggesrs thar school
closures would act synergistically with other contral interven-
tions [36]. In Canada, the effect of school closure was assessed
in a recenrt study using a marhemarical model. According ro this
madel, the ending and the restarting of school terms appeared o
have a major association with artenuarion of the first wave and
subsequently the initiarion of the second wave. School closures
seemed o have reduced transmission among school-age children
by mare than 50%, possibly a key factor in interrupring the spread

of the virus [37].

Vaccination carmpaign

The vacanarion of the popularion is theoretically the best soraregy
to prevent and subsequently stop an ourbreak. Bur this straregy
needs o be "pandemic-specific’ and must refiect the age distribu-
tion of cases, most likely wirh rargering of younger individuals
because of their relarive mobilicy and their high rates of con-
ract with orhers [33). The WHO pandemic influenza A(HIN1)
pdm0% guidelines reflecred this idea of focusing upon children
and younger adults [3). In Canada, the authors also applied chese
guidelines, and posrvaccination dara confirmed thar children
from & months ro 4 years of age were vaccinared hefore the other
age groups across the country (o1, Iniial guidelines were for
children younger than 9 years of age o receive two "half” doses
21 days aparr. On 20 November 2009, the guideline was revised
to a single dosc only for healthy children aged from 3 o 9 years
of age, as emerging dara demonsrrared thar a single dose may be
sufficienty immunogenic in adulrs and children ji0].

The official Canadian vaccination campaign started on
18 Orcrober 2000 and the last vaccinarion as part of a narional/
provincial soraregy was likely around mid-Febroary. Prioritized
groups for vaccine discriburion were similar o other developed
countrics and followed the order: healthcare worker, children
aged & months to 4 years and pregnant women, chronically ill
people under G5 years of age, children aged 5-19 years, adulrs
aged 65 years and over, aduls aged 20-64 years [41). The vaccina-
rion rate is estimared ar approximarely 41% of the enrire popula-
tion (Ficone 2. In Quebec, the vaccinarion campaign starred on
26 Ocrober 2009 (weck 44) and the peak of the second wave
occurred during week 45. Vaccinarion coverage was very gradual
and ar the rime of the second wave peak, the vaccinarion coverage
was less than 10%, suggesting thar the vaccnarion did nor have
a real impact on the second wave evolurion (Fieoes 2).

Vaccinarion coverage was good, estimared ar 57.3% for the
general population and ar 78% for children aged berween
6 months and 5 years of age in Quebec 103); being a prior-
ity group increase the likelihood of vaccination. For example,
children under 5 years of age had a higher vaccinarion rare than
patients aged 15-55 years (44 vs 38%, respectively): pregnant
women had a higher vaccinarion rate than non-pregnant women
aged 15-50 years (47 vs 38%, respectively); and parients wich
chronic discases had a higher vaccinarion rare than healthy
patients (55 vs 38%, respecrively). Unfortunarely, there were
no darta available for children with underlying condirions jaz).
This coverage was heterogencous and depended on social behav-
ior and immigration. In Montreal (QC. USA) staristics showed
thar neighborhoods with high percentages of immigranrs and
marerial deprivation had lower vaccine coverage. This 15 a key
reason why Brien er al. proposed to focus vaccination and other
preventive interventions in rthese popularions j41). The vaccina-
tion campaign did impact on Immunoprotection in some areas,
as documented by antibody levels drawn in British Columbia,
Canada, 6 months afrer the pandemic, showing rhar 70% of
children suill had protection against the HINI virus [43). In
Vancouver (BC, Canada), the modeling of the vaccinarion
campaign with the real provincial surveillance dara revealed
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PICU shorrages would be expecred o
occur. However, this did nor occur during

&0 the first or second wave — the arrack rae
L 70 was estimared ar approximarely 10% [s1].
I
. There were enough beds and mechanical

venolarors in Canadian PICUs w pro-
vide crirical care despire a 3% increase in
admissions. To idenrify whether or not the
overall qualicy of care in Canadian MCUs
suffered during the added burden of pan-
demic influenza A(HIN1)pdm(4, Jouver
ef al. compared quality indicators over a
t-week period during rhe second wave and
the same period of time 1 year later. There
were no significanr differences reporred
berween the rwo periods [52).

Cumulative vaccination rates
(general population, %)

Figure 2. Cumulative vaccination rates in Canada by age distribution.

Data taken from [2.17].

a modest decrease in morbidity and morrality (approximarely
20 and 18%, respectively). The effect of the vaccine on HIN1
pandemic evolurion was also reporred by Tuire er af. in Canada
[44]. Fell er af. also demonsrrared thar vaccinarion against pan-
demic influenza A(HINT)pdm(09 during the second or third
rrimester of pregnancy improved feral and neonaral ourcome
[45]. Howewer, it would have been better to start 2 weeks before
the onser af the second wave in order to obrain a reducrion of
maorbidiry and morraliry of approximarely 85% (46

Drespire indrial concerns, there were very few cases of vaccine-
related adverse effects in Canada. The vaccine was well molerared,
even among egg-allergic children. In an observarional srudy of
62 individuals, no anaphylacric reactions were observed and only
four children developed adverse events including hives, vasovagal
response and hyporesponsive episodes [47). In an internarional
review of publications up unril 1 Ocober 2010, Yin er al. did not
find evidence of serious adverse events [48). Recently, the increased
risk of Guillain—Barré syndrome due ro the influenza vaccine
was estimated to be two cases per 1 million doses and must be
balanced wich the benefir of the vaccine campaign in prevenring
influenza and influenza-associared morbidicy and mortalicy [49).

Disease burden on healthcare resources

Whar was the impact of the disease on the Canadian pediarric
healtheare system? The difference in age distriburion berween
pandemic influenza A(HIN1)pdm09 and scasonal influenza led
to a large influx of children affected in a shorr period of rime.
Pediarric caregivers in Canada were often overworked as admis-
stons rose. After the experience in Maniwba, Canada, where ICUs
were nearly overwhelmed wich critically ill patients during the first
wave of the pandemic, a stockpile of venrilarors was increased in
some jurisdicions in order 1o help face such a sudden increase in
critically ill parienes in acher arcas [som). In order 1o estimare the
risk of mismarch berween demand and capaciry of PICUs, a mod-
eling exercise was performed wirh differenr arrack rares. This study
showed thar if the arrack rare was higher than 15%, significant

Expert commentary &

five-year view
Adaptation of health resources to pandemic burden
Ir was challenging to accurarely predicr the burden of illness and,
therefore, it was difficulr to plan appropriately in the interwave
period. Some studies performed using dara from the first wave
suggested a possible mismarch berween resources (e.g . venrilarors
and PICU beds) and care demands [so51). To improve forecast-
ing, it will be necessary 1o improve real-time dara collection and
further delineare geography- and population-specific risks. Wich
a system thar is more able to detecr and moniror outhreaks, ic
may be possible o develop improved prevention, trearment and
respurce allocarion scraregies.

Surveillance systems

Canadian pediarric pandemic HIN1 descriprive dara were
exrensive, bur were collecred rerrospecrively. Warious sysrems
currently exist. Fluwarch is Canada's narional surveillance sys-
tem thar monitors the spread of influenza and ILI. The aim of
Fluwarch is to provide up-ro-dare informarion of circularing
strains and assess the virus sensitivity to antiviral medicacion.
Another system is the Canadian Immunization Monitoring
Program, Acrive, which collects dara on a weekly basis from
12 children’s hospirals across Canada. A collecrion system for
PICUs was funded by Canadian Instirures of Health Research
and PHAC berween 2009 and 20012 [11]. All of these systems are
complementary, and when these dara are combined. we obrain
one of the most advanced systems. However, it is still not in real
time. Prospective dara and eary clinical descriptions would be
useful o physicians in order to help make early evidence-based
diagnoses and mrearment decisions. A new surveillance sysem
in adulr and pediarric ICUs is currently srudied in collaborarion
with PHAC.

Spread limitation strategies

We should also further evaluare and consider popularion-based
prevention and mirigation srraregies, such as school closures,
postexposure antviral prophylaxis and mare rapid vaccinarion
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of the ar-risk population [46]. The experience of the 2009 HIN1
pandemic also highlighted the increasing importance of social
media on population uptake of specific strategies. Clinicians, pol-
icy-makers and policy-deliverers need 1o further study and more
broadly consider a range of pandemic-preparedness and -response
strategies before we are faced with the nexr threar.

Conclusion

In summary, during the 2009 HIN1 pandemic in Canada, chil-
dren were the most commonly affected segment of the population
and the outbreak may have been hastened by child—child and
child—adult contact. The hospiralization rare was fivefold higher
during the influenza A(HIN1)pdm09 pandemic than for seasonal
influenza outbreaks. Asthma was the greatest risk facror for hos-
pitalization and ICU admission during the influenza A(HIN1)
pdm09 pandemic. Aboriginal people may have been particularly
vulnerable ro pandemic influenza A(HINT) pdm09-related illness.
Morrtality was similar between pandemic and seasonal influenza.
School closures may be efficient mechanisms ro limir pandemic

spread and it will be useful to further evaluare this ahead of the

next pandemic. Vaccination campaigns are often started oo late
to efficiently slow or stop pandemics. Finally, a system of carly
detection and real-time monitoring of pandemics could allow
the healthcare system to be more aware and adapt in real-time o
outbreak-specific fearures.
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Key issues

* Children were the most commonly affected segment of the population (more than 50%).

* The outbreak may have been hastened by child—child and child-adult contact.

* Hospitalization rate was fivefold higher during the influenza A(H1N1)pdm09 pandemic than for seasonal outbreak.

* Asthma was the greatest risk factor for hospitalization and intensive care unit admission during the influenza A(HIN1)pdm08 pandemic.
* Aboriginal people may have been particularly vulnerable to pandemic influenza A(HIN1)pdm09-related iliness.

* Mortality was similar between pandemic and seasonal influenza.

* School closures may be an efficient mechanism to limit the spread of the virus and will be useful for further evaluation ahead of the

next pandemic.

* Vaccination campaigns are often started too late to efficiently slow or stop pandemics.
* A system of early detection and real-time monitoning of pandemics could allow the healthcare system to be more aware and adapt in

real-time to outbreak-specific features.
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L'article 1 est une revue systématique sur les conséquences des 2 premiéeres vagues de la pandémie

H1N1 de 2009, sur la population pédiatrigue.

Elle a fait le point sur les nouvelles connaissances acquises a la suite de la pandémie en 2013. Elle a
montré que :

- Le Canada fut I'un des premiers pays touchés dans le monde (proximité géographique du
Mexique et du Sud des Etats-Unis)

- Lévolution s’est faite en 2 vagues distinctes contrairement a de nombreux pays en particulier
européens (au printemps et en automne)

- Letaux de mortalité a été identique comparé aux grippes saisonniéres antérieures

- Les principaux vecteurs de la transmission virale ont été les enfants

- Plus de 50% des enfants canadiens ont été atteints

- Les populations autochtones étaient les plus vulnérables probablement pour des raisons
socio-économiques.

- Le taux d’hospitalisation a été 5 fois plus élevé que pendant les épidémies saisonniéres

- Lasthme était le facteur de risque le plus important en nombre pour les hospitalisations en
pédiatrie conventionnelle et en secteur intensif

- Lutilisation des antiviraux a été large sans impact significatif sur la population infantile mais
leur utilisation a été efficace pour stopper la diffusion du virus dans le milieu familial

- Les fermetures des écoles durant la saison estivale ont été un moyen efficace pour limiter la
propagation virale. Cela pourrait étre un moyen a envisager lors de la prochaine pandémie
malgré les conséquences économiques et sociales de ce type de mesures.

- Lavaccination a été démarrée trop tardivement pour étre efficace. Cela met en évidence
I'importance des mesures de confinement pour retarder au maximum le démarrage de la

pandémie sur un territoire et espérer faire débuter la campagne de vaccination avant.
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Un systéme de détection précoce est indispensable s’il on veut mettre en place des mesures
de confinement deés le début de |la pandémie, idem pendant la pandémie pour adapter les

moyens nécessaires en fonction de la sévérité observée.
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Deuxieme article
Pandemic influenza 2009: Impact of vaccination coverage on critical illness in children, a Canada

and France observational study

75



wdJ\C

World Journal of

Clinical Pediatrics

Submit a Manuscript: hitpe/ Swww. wignet.oom Sesps/
Felp Desk: hitp:/ S www.owigneboom / esps  helpdesk_aspx
DO 10,5409 wicp.v5.4.374

Warld | Clim Pediatr 2006 November 8; 5(4): 374-382
ESN 2192508 (online)
& 2N Baishudeng, Publishimg Group Inc. All nghts reserved.

Observational Shudy

Pandemic influenza 2009: Impact of vaccination coverage
on critical illness in children, a Canada and France

observational study

Olivier Aéchelles, Olivier Brissaud, Robert Fowler, Thiernry Ducruet, Philippe Jouvet; the Pediatric Canadian
Critical Care Trials Group H1N1 Collaborative and Groupe Francophone de Réanimation =t Urgences

Pédiatriques

Olivier Flechelles, Pediarric and Weenatal ICU, MFME Hospital
Fort de France, 97241 Martinique, France

Olivier Fléchelles, Thierry Ducruet, Philippe Jouwvet, Sainte-
Tustine Hospital University of Montgeal, Montreal, QC H3T 1C5,
Canada

Olivier Brissaud, Pediatric and Neonatal ICT, Hopital des Enfans,
CHU Bordemrx, 33000 Bordeaux, France

Robert Fowler, Department of Critical Care Medicine, Sunmy-
brook Hospital, Toronto, 01 MM 335, Canada

Author contributions: Flechelles O participated to the design.
analysis and interpretation of data and drafted the article:
Brizsaud O panticipated te the desizn of the smdy, acguisition of
data, interpretation of daa and revised the manuscript critically
for mmportant intellecrual: Fowler B and Chacmet T pamicipated
w the design of the smdy. interpretation of data and revized the
manuscript critically; Jouvet P conceived, participated to the
desien of the study, analysed the results and draft the manuscript
with Flechelles O all anthers gave final approval of the version
of the manuscript sobmitted and agreed to act as guarantor of the
work.

Supported by “Réseau en Santé Respiratoire du FRSQ™, and the
Canadian Insdmites of Health Fesearch (CTHE) with the Public
Health Azency of Canada

Institutional review board statement: The participating
mstimdons” research ethics boards approved sndy procedures in
each country.

Informed consent statement: The need for informed consent
was waived given the non-interventional smdy design by the
Instnstional Feview Boards (see the documents of the insttutonal
rewiew board statement).

Conflict-of-interest statement: The authers declare that they
bawe no competng interests.

eidmgr  WICT | wwwowignet.oom

374

Data sharing statement: Dataset is available from the come-
sponding author at philippe jonet@umontreal ca.

Open-Access: This arficle is an open-access article which was
selected by an in-house editor and fully peer-reviewed by extzmal
reviewers. It is distributed in accordance with the Creative
Commeons Armibution Moo Commercial (0 BY-WC 4.0) lcenss,
which permits others to distribute, remix, adapt, boild upon this
work non-commercially, and licenze their derivative works on
different terms, provided the erigimal work &= properly cited and
the use is non-commercial See: hrip://creativecommons org/
licensesby-ne'4 0/

Manuscript source: Iomvited manuscript

Correspondence to: Philippe Jouvet, MD, PhD, Sainte-fustine
Hospirtal, University of Montreal, 3175 Chemin Cdte Sainte
Catherine, Montreal, QC H3T 1C5,

Canada philippe jouvetidumonmeal ca

Telephnne: +1-514-3454027

Fan: +1-514-3427731

Received: une 27, 20145
Pear-review started: July &, 2016
First decision: September 3, 2016
Revised: September 23, 2016
Acceptad: October 22, 1016

Article in press: October 24, 2015
Published online: November 8, 2015

Abstract
ADM

To study the impact of vacdnation critical illness due to
H1M1pdm0%, we compared the incidence and saverity
of H1N1pdm09 infection in Canada and France.
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METHODS

We studied two national cohorts that included children
with documented HIN1pdm(9 infection, admitted to
a pediahic intensive care unit (PICU) in Canada and in
France between October 1, 2009 and January 31, 2010,

RESTLTS
Vacdnation coverage prior to admission to PICUs was
higher in Canada than in France (21% s 2% of children
respectively, £ < 0.001), and in both countries, vaccina-
tion coverage prior to admission of thesse critically ill
patients was substantially lower than in the general
ped|atr|c population (# < 0.,001). In Canada, 160
ldren (incidence = 2.6/100000 children) were hospita-
Ilzed in PICU compared to 125 children (incidence =
1.1/100000) in France (F < 0,001). Mortalty rates were
similar in Canada and France (4.4% ws 6.5%, # = 0.45,
respectively), median invasive mechanical ventilation
duration and mean PICU length of stay were shorter
inCanada (4dw6d, #=0.02 and 5.7d ws 8.2 d, #
= 0.03, respectively). HIN1pdm(% vaccination prior to
PICU admission was assodated with a decreasad risk of
requiring invasive mechanical ventilation (OR = 0.30,
85%CT: 0.11-0.83, £ = 0.02).

CONCLUSTON

The critical illness due to HINLpdmO9 had a higher
incidence in Canada than in France. Critically ill children
were less likely to have received vaccination prior to
hospitalization in comparison to general pc-leahm and
children vaccinated had lowsr nsk of ventilation

Kev words: Vaccine; Children; Intensive care; Critical
care; Influsnza; Pandemic

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng Publishing
Group Inc. All rights reserved.

Core tip: This arfide is on a two national cohorts study
from Canada and France of aitically ill children during
influenza pandemic and reports that: (1) critically
ill French children were much less likely to have re-
ceived vaccine prior to hospitalization against influenza
A[H1N1)pdm09 in comparison to children in the Canadian
populations; and (2) in Canada, where vacdnation rate
was higher, the risk of severe respiratory failure was less
among thaose critically ill children recsiving vaccine.

Flechelles O, Brissamd O, Fowler B Ducruet T, Jouvet B, the
Pediamic Canadian Critical Care Trials Group HIN1 Collsboratve
and Groupe Francophone de Béanimation et Urpences Pédiatriques.
Pandemic inflnenzs 200%: Impact of vaccimation coverage on
critical illpess in children. 3 Canada and France observationsl
stady. World J Clin Pediate 2016; 504 374382 Available from:
URL: hitp:'wrwrw wijgnet com/2219-2808 foll w5343 74 him  DhOI:
biep:/de dot.org 10,5408 mgopvs 14374

INTRODUCTION
By March 2009, pandemic influenza A{H1N1)pdm02
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had begun to spread from Mexico across the globe.
The epidemiclogy of the first pandemic wave in Canada
revealed that A{H1N1)pdm0S affected both young
healthy patients and pabients with underlying conditions.
The severity of illness among children was high, pre-
dominantly due to severe hypoxic respiratory failure,
resulting in prolonged pediatric intensive care unit (PICU)
length of stay and medhanical ventilation, in comparison
with seasonal influenzz’", Countries from the Southem
Hemisphare also reported sarly patterns of severity of
illness induding higher medhanical ventilaton rate and
higher morality than previously observed with seasonal
influenza™,

To lirnit the impadt of the pandemic influenza A{HIN1)}-
pdm03 especially an children™*, a vacdnation mmpaign
was conducted just before the second wave. Howeves;
different vaccine coverage agoss countries was observed,
espedially between Canada and France” '™, In order to
study the impadt of pandemic influenza HIN1 vacdnation
prior to hospitalization on attical illness, we conducted
a bi-national observational study in 42 centers across
Canada and France on pandemic influenza A[HIN1}-
assodated aitcally illness in dhildren, the most sensitive
population affectad by the pandemic. We originally
hypothesized that the higher rate of vaccination coverage
in children in Canada and previous exposure to influenza
A{HIN1)pdmi0S would have protected Canadian children
from oitical iliness in the Fall of 2009,

MATERIALS AMD METHODS

Ethical considerations

The participating institutions’ research ethics boards
approved shudy procedures in the bwo countries (Sainte-
Justine IRB and Bordeaux IRB). The nead for informed
consent was waived given the non-interventional study
dasign,

Study design

We studied pandemic influenza A{HIN1 )pdmO3 incdence
and severity in children in Canada and France using two
multicenter national databasss designed for pandemic
surveillance, A key difference between the two countries
was that 54% of children in Canada and 18% in France
had been vaccinated™ ", On the other hand, Canada
and France are bwo similar industrialized countries with a
gross domestic product par capital ranking, 15 and 23™
rank in the world, respedively - with similar per capita
health expenditures™ "], Their dimates during autumn
are similar {average temperatures (low/high) are 0T
to 15°C in Canada and 5T to 20T in France). France
and Canada have similar health care systems in that
they are based on sodal health insurance to provide near
universal coverage to the adulk and pediatric populations.
Family praciitioners provide primary health care in each
country and most vacdne delivery does not require out-
of-pocket payment. The number of PICU is also similar
(2.9 bed/100000 children under 15 years in Canada
and 2.5 beds per 100000 children in France)™. During
the pandemic, treatment recommendations were the

Mowember B, 2016 | Volume 5 | Isus 4 |

77



Flechelles O er &/, Pandemic influenza 200%: Canada-France children critical illness

same, those of the World Heakth Organization. Akhough
oseltamivir was not prescribed initially to children under
two years of age in Canada, and under one year of
age in France, as of October 27, 2009 in Canada and
December 10, 2009 in France, these restricions were
aholished**™, Vaccination campaigns were organized
in the two countries with the same pricrity groups and
guidelines™**, The campaigns started on October 18,
2009 in Canada and October 20, 2009 in France"™,

Data collection was prospective in all Canadian
PICUs [n = 17). In France, data collection was both pro-
spective and retrospective in 25 of 29 French PICUs.
Four French PICUs did not parbcpate to the study. All
children admitted to a participating PICU in Canada
and France, with documented A{H1N1)pdm09 infecton
between October 1 20059 and January 31 2010, were
included. During this second wave of pandemic influenza
A[H1N1 Jpdm09, all children admitted o PICU with dinical
symptoms of HIN1 infection or strong epidemiologic
link to patients with known HIN1 infection were tested
for HINM1, in both countries. Proven A{H1M1)}pdm09
comresponded to World Health Organization criteria in
both countries: Any specimen yielding influenza A[HiIN1}-
pdm09 by polymerase chain reaction andfor viral cul-
tre'™, Variables in common between both databases
wiere identified.

Data collection and outcomes

The data collecred i both cohorts included demographic
characteristics, vaccination history, comorbid conditions,
admission severity of illness according to the Pediatric
Logistic Organ Drysfunction (PELOD) and Pediatric
Index of Mortality 2 (PIM2)** scores, and intensive
care management conditions., The geographic area of
17 Canadian PICUs comesponded to a pediatric popula-
tion of almost & millions children™ and the 25 French
PICUs cover a pediatric population of almost 11 milions
children'™!, We akso collected data on infection severity
including acute respiratory distress syndrome [ARDS)
that is characterized by an acute hypoxemia due to lung
inflammation™ in reaction to viral infection or secondary
bacterial infecdion, nosocomial infection that could result
from invasive treatments and ssizures.

The study's primary objective was to assess whether
vaccination prior to hospitalizaton protecs against critical
liness. The secondary outcomes were A{H1MN1)pdm09
incidence, the timing of the epidemic peak and the
epidemic duration, PICU meortzlity, the incidence and
duration of invasive mechanical ventilation, PICU length
of stay between the two countries. Mechanical ventila-
ticn was considered invasive if delivered through an
endotracheal tube or a tracheostomy, The duration of
each episode of mechanical ventilation was defined as
the time from intubation to final extubation or death.
Mechanical ventilation was considered non-invasive ¥
delivered through a nasal or facemask interface. Total
duration of ventilation comesponded to the sum of the
pericds of both ivasive and non-invasive ventilation.

Feimamyr WP | www wignet.com

Statistical analysis

Descriptive statistics included counts and proportions,
means [and standard deviations), medians {and nter-
quartile ranges) as appropriate. Inddence and incidence
curves were calculated wsing as a denominator, the
number of susceptible patients in the populaticn in
each country from Statistics Canada and the “Instiut
Mational de la Statistique et des Etudes Economigues”
in France. We compared the two countries using bi-
variate analysis including Pearson's ;° test or Fisher's
exact test for categorical variables. Student’s t-test,
Wilcoxen rank-sum test or the log-rank test, were
used for continuous varizbles. To assess assodations
between patient or country factors and outcomes, we
performed a mukivariate logistic regression for invasive
ventilation risk and Cox proportional hazards modeling
for time-dependent variables such as length of stay
and invasive ventilation duration. Because data came
from two different cohorts, there was heterogeneity in
data distributions, requiring country-specific analyses
for many variables. Variables used in final multivariate
models met the following criteria: Factors of dinical
interest or possibly associated with the cwtcomes (P < 001
in wnivariate anahysis), more than 3 cases per group and
per country, and with few (< 5% missing values in sach
country. All variables were tested for excessive (= 0.80)
co-lnearity, For Cox regression modeling, variables re-
spected the proportional hazards assumption. Analyses
were considered statistically significant at = < 0.03.
SPPS version 19 was used for all anakyses. The statistical
methods of this study were performed by a biomedical
statistician [Thiemy Ducruet from Sainte-Justine Hospital,
co-author),

RESULTS

In total 285 children were induded, 160 in Canada and
123 in France, The rate of admission to PICU due to
A[H1N1}pdm09, calkulsted using the estimated pop-
ulation studied (see methods), was 2.62 per 100000
children in Canada and 1.13 per 100000 children in
France (Table 1). The incidence curves showed a higher
peak (41 ws 17 admissions per week, both during week
45) but shorter pandemic period (6 wk vs 11 wk) in
Canada compared to France [Figure 1},

Baseline characteristics and health status on admission
(Tabile 1)

The sex ratios and age distibution of critically ill children
were similar in Canada and in France. After vaccination
program start (Figure 1), vaccination coverage prior ©o
hespimlization of children admitted to PICU was higher
in Canada than in France (21% vs 2% of children respec-
tively, P = 0.001), and in both countries, this vacdnation
coverage was substantzlly lower than that of the generzl
pediatric population [P < 0.001, using conservative
estimates of 54% in children in Canada and 18% in
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able 1 Characteristics of critically ll children with influenza A{HTH 1 )pdmO¥ virus at admissien te the pediatric intensive care unit

Canada (@ = 160) France {7 = 125) OR (95%C1) Canada/France # vl
Incidenoe sabe |/ 100000 childer) 26 11 23 (1829 < 00
Age, man (S, ye 66 400 5.5 ({145) MNA o
Weight, mean (S0, kg 259 (1.62) 1 (1.45) MA am
Female gender, o (%) &8 (42} 56 (45) 051 [157-148) s
Vaccinatisn HIMN1, # (%) 34(21) 2(2) 166 (3507115 < [0
Undesbying cheonic condilions, = (%)
Any undedying conditions. T2 (54 93 (74) A0 036101 ans
Iedant < 1 yoass old 21 (13 32(2%) 0.4 [1.24-081) amr
Lusng disease &5 (400 2923 236 (134-382) e
Asthea 42 (26} 16(13) 240 [1.25:4.55) s
Cheoeic lurg dissess 33 (M18) 14(11.3) 2,06 [1.05-4.05) ans
Cysbic libeosis o 2(2) MA A
EFD 402 403 078 1318 o7
Trachstanmy 53 111} 400 [1:45-333) o
Congenital baart d s 24 (15) 3(2) 7B (Z11-284) < [0
Meuralogical disase 31 (19 19(15) 133 (071250 [iE"
Sz disondes 19 (12} 5(4) 329 (118-548) anz
I nsusnisispperssive dicndes nm a7 0,95 [138-2.37) s
Dtiabwetiss mwellitus. &35 aqm MA o’
Reral irsulliciency T4 101} 556 (E5L500) s
Oxhers dseases 32 (20 28 (27 087 [1951.54) 62
FELCID scare, masn (S0F AT (D) 7.80 (1.47) MNA 047
FIMZ sccne, maan (SO7 BAT (1.05) 5,74 (277) A &7
Cliical prisentation al sdeission
Lawer respisatory indection, n (%) 1T (E3) 90 (7Z) &7 (401,10 an
TS infection 20 718 021 {04055 am
Shock 13 (8 &(5) 1.75 (654,76 0z
Oxher 43 [30) 5 (29) 1,30 [E7-1.55) ]
Bactesial infortion al adeission 22 (14) =i 058 (031147 s

"Fishin's exacl WS :Mlmg values PELOD: 824% in Feanee, 1.9% in Canada; 1ll'l.lﬂl:l'uﬁ walues PIM2: 37.6% i France, 0% in Canada. Chronic bung disease
= cheonic pestrictive lung syndrose and chronic upper airway disease and trachesy bronchomalacia and obsinsctive sheep apnea and Mourreed aspiration
it hungs and cthers; lemmiene dddicll = oncologic disesder and HIV and hemoglobinopathy, OF Confidencs ingerval, MA: Nod applicable; BPD: Bronchs-
puleonary dysplasia; PELOD: Pedistric logistic cegan dyshanction; PIM2: Papdiatric index of mornality sevised version, OR: Odds ratio; S50 Standasd
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Figure 1 Admission number per week in pediatric intensive care units
in Canada (red line) and Framce (blue Bne). I= Canada, the decresze in
incidence siarts 2 wik afer vaccinetion campaign =tart.

France” ). Co-morbid conditions were commean in bath
Canada and France but individual distributions were
differant.

Clinical presentation and hospital course

The most common reason for PICU admission was lower
respiratory infection in both Canada (63%) and France
{72%) and dinical presentations at admission were

[+ %
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similar betwesn the two countries (Table 1), The mean
organ dysfunction score [PELOD score) at day cne
and mean predicted morzlity score [PIM2 score) were
similar. During hospitakization, there was a higher rate of
severity of illness in France: ARDS, nosocomial infection,
nesocomial pulmonary infection, and seizures (Table 2).

Outcomes

Mortality rate (4.4% vs 6.5%, P = 0.45) and rate of
imasive mechanical ventilation (49% vs 40%, P = 0.14)
were similar in Canada and France (Table 2). The dura-
tion of invasive mechanical ventilation [median, 4 d vs
6 d, P = 0.02) and total [invasive and non-invasive)
mechanical ventilation (4 d vs 5 d, P = 0,07} was shorter
in Canada than in France (Table 2). The mean PICU
length of stay was shorter in Canada (3.7 d vs 8.2 d, P
= 0.03) but median PICU length of stay was not different
(2dvs25d).

Among Canadian patients, independent mubivariate
analyses showed that HIN1 vaccination and asthma
were associated with an almast four-fold decrease risk of
invasive ventilation: (OR = 0.3, 93%CI: 0.11-0.83, P =
0.02) =nd (OR = 0.23, 95%CT: 0.09-0.64, P = 0,004),
respectively (Table 3). This multivariate analysis did
not include French patients because there were only 2
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Table 2 Haspital course of critically ill children with influenza A{H1 M1 jpdmD? infection in twe countries

Canada fr = 1601  France (v = 125)  OR (9551, difference  # value
Tim-depimdvmnt wariabbis, sdian (257 757 peroentil), d
FICU kemgth ol stay 292138 AN1E4T) a1 om
Douration of méchanical ventilation AD(ZE5D) 50 (3.268) 1 o
Dhiratinn of vl il AD[2A51) &l [(4.57.4) 2 om
Categoeical variablis, i (%)
Mnmality 744 855 LT (0281900 045
Fespiratnry dysiueciion
ARDS 29 (18) 40(32) 048 {L274LET) i eed
Muchanical wentilstice B (34) & (33) 1.04 {ILET-1.67) oEr
Tnwasive verttilalion TE (49 50 (40 1.43 {51250 o4
Pre-umothreas 19012} 1008 117 {E7-3.33) i+ ]
ECMO ETe3] 218 038 {107 s
Meurologic dyslunction
e 2 ETw] 016 {EL13) om
ADEM ETe3] T8 032 {8-1.26) il ]
Ferul dyslunction
Diatysis hemotilization 101 103 200 {E3-H.6T) oM
Mosocosial infections
Moo nmial el 1509 26 (21) 039 {[LHMLTE) e
Verdilatos ssociztid pramons B8 nan 029 {136 e
Antivinal Leteerd
Callamivie 148 (53) 111 @9 1.55 {[LE6-3.45) o=
Challamivie within 48 h 12 (&3} o (79 046 {2747 U

A bivariste analysis compared mostality, organ dysfunction, nosocomial infection and anti-virsl reatsent betwesn the two countries. DR Odds ratio;
C1: Condidence interval; FEOL: Pedistric intensive cane wnil; ARDS: Acsie sespisatoey distress syrdrome: BOMOE Extracorponsal sveenbrand: osygemation
ADEM: Acule denvpelinating snoephalo-myelilis or demyelinating disorder

— N - population, and that history of vaccination was not
length of stay (0.1 d}. However, in Canada, with higher

Included varagles =157 OR  F5%CI P valee vaccine coverage among critically ill patients, the PICU
PRE-TE = oad e A course seems less severs [shorter durstion of invasive
Age, poars <1 1 1E 05las 035 mechanical ventilation and PICU stay, lesser development
14 52 150 051435 045 of ARDS, and fewer subsequently acquired bacterial
i":'u : 2’1"‘2 ':":‘::1” o0 infectons) (Table 2.
T s = e o [:!esp'rbe a higher vacn?ine coverage am.:l potential
P R e e previous exposure to the virus in Canada during the first
Lung disases [nof asthens) 2 099 nIzAE 08 pandemic wave in the Spring of 2009"*, the incidence of
rrelogc disne N IS 0SES  OOF admission of critically il children to intensive care due to
E;‘:hﬁ"m ﬁ ;:: ;?‘::: gﬁ Influenza A[H1N1)pdm09 during the Fall of 2009 was
o e et . twice as high in Canada as in France (2.6 per 100000

children vs 1.1 per 100000 children). However, the

HIMT vaccies, childeen waccinatnd againgt HINI; hang diseases, chioedcls
lung diseases without asthma; Neurclogic disease, neuralogic and
euscular disorder; Cardiologic diseases, cardiologic diseases belore
admission; other diseases, all comarbilies without lung, cardialogic
of nearnbogic dissases OR: Odd ratio; O Condidence interval; PIMZ:
Paediatric indes; of mortality revised vesion.

children in the vaccne group (Table 1),

DISCUSSION

Key findings

In this bi-naticnal observational study of pandemic in-
fluenza A(H1M1)-assodated critically illness in children,
wie found that pandemic influenza A{HIN1) vaccinaton
prior to hospitalization was less commaon amang aritically
ill children when compared to the general pasdiatric
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maortality rate for these critically ill children was similar
between the two countries.

We originally hypothesized that the higher child
vaccination coverage in Canada (> 50% wvs 18% in
France} and previcus exposure to influenza A[HIN1)-
pdm09 would have protected Canadian children from
critical illness in the Fall of 2009, We did not observed
such a protection. This hypothesis was based on the
following arguments: (1) previous exposure to influenza
A[H1N1)pdmOS would have increased herd immunity;
(2} adjuvant pandemic vaccine has an efficacy up to
979%!=1 (3} an influenza vaccination coverage rate
above 45% reduces influenza transmission™; and
(4) modeling studies suggested that the vacdnation
campaign was assodated with a decrease in mortality
and morbidity of 20% and 18% respectively'™. Cther
factors previously identified as contributing to outbreak
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spread such as proximity to the first infectious focus,
human mobility, reproduction number, generation time,
population susceptibility, age pyramid, school calendar,
and dimate™ were similar between the two countries
and the underlying characteristics of the children were
similar [Table 1}, Given that the difference in incidence of
PICU admission was the opposite of what was expected,
our study suggests that additional national, geography-
specific, and/or further unappreciated factors likely
exthibit substantial residual influence on the inddence of
pandemic influenza in differing regions of the world.

It has also been shown that the virulence of influenza
A[HIN1}pdm0S strains virubence can vary considerably in
animals and in humans™ ", Some specific strains were
associated with severs disease in Canada and France but
the proportion of these virulent stmins in Canada and
France is mcompletely reported. Differing virulence could
have contributed to the increased incidence of oritical
illness in Canada, as well as to the higher mortality
observed in Argentina and Turkish pediatric cohorts when
compared with those in Morth America, Europe and
Austrafiz and New Zealand ™™,

Despite the higher incidence of critical illness in
Canada when compared to France, our study provides
some arguments on the positive impact of vaccine
on influenza oitical illness in children, even when the
vaccine is given when pandemic second wave has
ahready started (Fgure 1}, Our study showed that: (1)
the second wave ended earlier than in France, which
had a lower vacdne coverage; (2) vaccination coverage
was substantially lower in the PICU population than in
the general pediatric population; (3) total duration of
miechanical ventilation was shorter in Canada; and (4)
vaccination was associated with a decreased risk of
invasive mechanical ventilation (Table 3). As expected,
asthma was also associated with a decreased risk of
invasive ventilation, This is consistent with previous
findings of a bow rate (£.6%%) of invasive mechanical
ventilation in PICU patients admitted for acute asthma™=,
The signficant association between vaccnation coverage
and reduction in invasive mechanical ventilation is
remarkable considering that the r=te of invasive mech-
anical ventilation in children without a diagnosis of
asthma diagnosis in this study was > 40%.

Strengths and weaknesses of the study

This study has severzl swengths: (1) It represents the
largest pediatric cohort of critically ill HINL infection
yet described in Canada and France; (2) the evolution
of new H1IN1 cases per week in PICUs (Figure 1)
was similar to the consultations rates for influenza-
like illness in the general population of Canada and
France™*; and (3) there was a large difference in
vacrine coverage. This difference in coverage may be
attributed to differences in perception of risk amangst
the population such as awareness of the public heakh
isswes, the risk of being infected by the virus, the risk
of savere ilness if infected, and the risk of harm from a
pandemic vaccine! I,
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CQur study has several limitations that should be
noted. First, the suspected difference in virulence be-
tween the two countries could have created a bias on
the analysis of pandemic vaccine impact. However, the
analysis of critically #l children in Canada only provided an
assocation between vacdne delivery and reducton in the
risk of invasive ventilation (Table 2); second, admission
criteria in PICUs are not standardized across countries
and this can impact the incidence of PICU admission
and inferred critical illness. However, several arguments
suggest that admission criteria between Canada and
France are similar induding: (1) the similsr number of
PICU beds per capita; and (2) patents displayed similar
organ failure score (PELOD score) and predicted risk
of mortality (PIM2) on admission to PICU (Table 1).
Interestingly, this difference in ICU) admission r=te was
also observed in adult intensive care units, with a rate
of A[H1MN1)pdm09-assocated admission of 3.5/100000
population in Canada and 2.1/100000 population in
France [OR = 1.7§**, Another limitation is that the two
national cohorts used similar but not identical case report
forms. Therefore, we needed to compare similar variables
that may have been collected in slightly different ways
in order to compare the two cohorts, In order wo address
this point for future outbreaks and pandemics, a number
of national critical care research consortia initizted the
Intemational Forum of Acute Care Trialiss which seeks w
improve the care of acutely #l patients around the world
by harmonizing case report forms and definitions™",
This goal has been further advanced by the creation of
Intemational Severe Acute Respiratory and Emerging
Infection Consortium.

In conclusion, the critical illness due to HIN1pdmO9
had a higher incidence in Canada than in France. In
both Canada and France, oitically ill children were much
less likely to have received vacdnation against influenza
A[H1IN1)pdm09 prior to hospitakzation when compared
with children in the general population. In Canada, with
higher vaccine coverage ameong aitically ill patents, the
PICU course seems less severs and the risk of invasive
mechanical ventilation was bower amongst Canadian
critically ill children receiving pricr vaccination. There is
a need for further studies to confirm our observations
as numerous and still uncertain factors influence diffe-
remces in pandemic influenza incidence and severity in
different regions of the world, even in countries with
similar population characteristics, access to health care
resources and response systems.
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Background

By March 2008, pardemic mfluenza A[HIN1 jpdml9 kad begur o spread
from Mexico scroes e globe. The spidemiclogy of e frst pandemic waue
in Canada revesled et A[HINT|pdm{8 sfecied both young healthy pafiznts
and patients with undesying conditiors. To imi the impact of the pandemic
infuenza A (HIN1|pdmi especially on chiden, & vaccination campaign =iarked
when the sacond wave occumed. & lot of discussiors crficized Bre yaccination
camzaign poicy.

Research frontiers

Miowadmys, Bird flu could combime wit buman fu {0 cresle & virulent lind of
super-flu thel can spread woddwide. The information gafered from peevicus
pandemic [induding the authors study) are helpful to peedict the spread and
severity of such o rizk.

Innovations and breakthroughs

Thiz study repeed date onc (1) e incidence of critically il chiliren with pandemic
infuenzn A [H1N1)jpdm® infeclion fat was rol known in Eurcpe and Canade;
2] on morinfty mbs were higher in Soufs Amercan snd Turkish shudies; and [3]
& posiive impact of vaccination, even ¥ =inded ot second wave =ind, wes not
previously described in crifcally il chilkieen.

Applications

Hccording to e resulls, in caze of pandemic, it is recommended o pesiom
e flu waccination = s00n a= the vaccine is available o polestislly decreaze
dizease seyerly

Terminclogy
H1M1pdmi? infection: Flu pandemic; PICU: Pediatric intkensive care unis;
ARDE: Ar acufe hyparemia due fo kung infammation.

Peer-review
The =tudy i well designed with dedsiled methodology 1o mzse=s the impact of
waccination =nkuz on severity of infecion and morslity mizs.
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Pandemic influenza 2009: Impact of vaccination coverage on critical illness in children, a Canada

and France observational study

L'article 2 est une étude de cohorte observationnelle comparant les enfants atteints par le virus

pandémique, hospitalisés en réanimation pédiatrique au Canada et en France

Elle a montré que :

Le taux d’incidence a été 2.5 fois plus élevé au Canada qu’en France alors que le taux de
vaccination a été beaucoup plus élevé dans la population pédiatrique au Canada (>50%
versus 18% en France)

L'allure épidémique était différente entre les 2 pays : courte avec un pic élevé au Canada,
longue mais peu intense en France

La vaccination a été moins fréquente chez les enfants hospitalisés en réanimation

La sévérité était relativement similaire dans les 2 pays alors méme que les critéres
d’hospitalisation et les scores de gravités étaient identiques a I'entrée en réanimation

Il n‘a pas été retrouvé d’explications pertinentes pour expliquer ces différences (le nombre
d'enfants avec des facteurs de risque étaient identiques dans les 2 pays, le climat a cette
époque de I'année est assez similaire, la répartition démographique également, le niveau
socio-économique est équivalent, il existe un systeme de protection social similaire, les
études réalisées pour caractériser le virus pandémique n’ont pas retrouvé de différence) : la
seule explication possible serait I'existence de souches de virulence différentes sans que cela
ait pu étre prouvé.

On ne connait pas de facteurs prédictifs permettant de connaitre la virulence d’une épidémie
dans un pays donné. Ceci sous-entend que les enseignements tirés d'un autre pays si proche
soit-il, ne permettent pas d'estimer correctement l'impact d'une pandémie sur un pays.

La vaccination tardive de la population méme aprés le début de I'épidémie a un intérét
potentiel : elle limite la sévérité de la maladie en diminuant le risque de ventilation invasive

et en raccourcissant sa durée.
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Mais cela met en lumiére I'intérét des stratégies de limitations de la propagation virale pour
attendre la fin de la production industrielle du vaccin anti pandémique et pouvoir démarrer la

campagne de vaccination de masse le plus tot possible
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Troisieme article
Tel gqu’il va étre resoumis a PlosOne apreés relecture critique par 2 reviewers indépendants
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Abstract

Background: Pandemic Influenza A(HINT)pdm(9 (pHIN1) resulted in a large mumber of
admissions to Canadian Pediatric Intensive Care Units (PICU) in two “waves™. The goal of
this study was to characterize influenza which affected Canada during 2010-2011, n order to

determine whether there was a “third” pandemic wave or a resumption of seasonal influenza.

Methods: We collected prospective data from children hospitalized for mfluenza m all 17
Canadian PICUs between October 1** 2009 and February 28% 2011. We compared the second
pandemic wave (wave 2) and the first post-pandemic mfluenza wave (wave 3), to a potential
pandemic third wave, according to pre-defined criteria (affected children aged between 2 to 3
years old, pandemic virus displace seasonal influenza virus, third wave mumber of affected

children between 0.3 to 1.3 of second wave mmber of affected children ).

Besults: Median age of affected children was respectively 6 years old in wave 2 and 0.83vears
old in wave 3. Pandemic HIN1 was the most commonly isolated influenza virms in 2009-2010
but was uncommonly isolated in 2010-2011. 172 children in wave 2 and 25 children in wave
3 were hospitalized. whereas 85 to 260 children were expected if a “third wave™ have

occurred. No “third wave” coitena were observed in the 2010-2011 influenza season.

Conclusions: A third wave of severe pandemic influenza did not occcur among Canadian
children, as a result of temporal influenza pattern vaniation, or as a result of the mass

vaccination campaign administered during the second wave of the Influenza A(HIN1 jpdm(9

pandemic
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Introduction

Influenza virns has a seasonal pattern with yearly outbreaks and occasional sudden pandemics

due to emergent stramns. The World Health Organization (WHO) defines pandemic influenza
by 5 crteria: (1) virs first apparition in mankind, (2) no immme defense in humanity, (3)
affect younger age group and children over 2 years old, (4) virus can spread during other
seasons than winter, (5) pandemic virus displaces seasonal virus [1]. Pandemics have
appearad somewhat regularly in the past, heralded by a sudden outbreak when a new strain is
transmitted to humans from another animal species (predominamtly swine and fowl). Since
1918, 4 pandemics have been described in medical literature: the Spanish Flu in 1918, Asian
Flu in 1957, Hong Kong Flu in 1968 and the last in 2009 [2]. Pandemics tend to strike in
multiple waves marked by an excess of death over the subsaquent 2 to 5 years, the penod of
time probably required for a population to develop its immume system, subsequently
becoming a seasonal flu [3].

There are various strategies to slow down an influenza pandemic [4]. The first is public health
responses such as: social distancing, respiratory droplet precautions, hand washing hygiene,
and public nisk commumication. The second is the use of anti-viral drugs for treatment and
prophylaxis. Lastly is the use of vaccination, theoretically the most effective strategy.
However, a vaccine takes times to produce, and is generally not available during the imitial
stages of a pandemic. Therefore, in the context that vaccination may not be available for the
first or possibly second wave of a new mfluenza outbreak or pandemic, there is uncertamnty
about the value of a vaccine against a new influenza strain in preventing morbidity and
mortality.

Despite an immmmologically effective vaceine against mfluenza A& (HIN1)pdm09 virns, the
ineffectiveness of vaccination was observed during the second wave of Influenza A
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(HIN1)pdm0? in Canada, called Wave 2 in this manuscript. Canada experienced two
successive pandemic mfluenza waves in 2009 (May 11 to August 2, 2009 and Augnst 17 to
December 6, 2009), despite a vaccinahon rate estimated at 45.1% of all Canadians [5].
Perceived ineffectiveness was in part due to a vaccination campaign that started on the 18%
October 2009, administered after the beginning of [6]. The population’s natural mmumity
after Wave I was approximately 20%, which is suggestive that many people could still have
been susceptible to mfection with Influenza A(HIN1)pdm09 in subsequent seasons [7]. In
addition, Influenza A(HIN1)pdm(9 is capable of adaptive nutations increasing this nsk even
though almost all Influenza A(HIN1)pdm09 tested dunng 2010-2011, 2011-2012 and 2012-
2013 were antigenically similar to A/California7/2009 (99.5%), the pandemic vims vaccine
[8-11]. Many countries with a similar seroprevalence indeed expenenced a third wave of
pandemic influenza [12-17]. Because pandemic kinetics display three major waves, Canada
could experiencing a third wave [18-20]. Accordingly, as recommended by the WHO,
Canada continued to monitor children hospitalized Pediatric Intensive Care Unit (PICUs) as a

measure of the incidence of severe influenza among children [4,21].

The goal of this study was to characterize the influenza which affected Canadian children
during winter 2010-2011, in order to determine whether Canadian children experienced a
pandemic third wave. For this purpose, we stodied the children hospitalized in all Canadian
PICUs, the most susceptible segment of the population to the nfluenza pandemic, dunng
Wave 2 and Wave 3.

Materials and methods
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Study design

We collected data prospectively from children hospitalized m all 17 Canadian PICUs between
October 1% 2009 and February 28% 2011. All patients less than 18 years old admitted for
confirmed. probable, suspected and documented influenza vims were included. Data were
collected from all PICUs via a web-based case report form with limited access to participating
investigators only and analyzed i the pediatric coordinating center m Montréal, Québec,
Canada. Virological samples were collected im all PICTs using the procedure repeated each
year durning Influenza seasons which follow recommendation of World Health Organization
and the Canadian National Microbiology Laboratory [23]. The diagnosis was confirmed by
positive influenza test (ncluding rapid, EIAELISA/DEA, PCE, viral culture), for all
influenza vimses, including Influenza A(HIN1)pdm09 [24]. All influenza viruses have been
classified as Influenza A, B, not identify or negative. Among Influenza A vimses, subtypes
were precised: HIN1 seasonal (HIN1 viruses that have been m general circulation among
people since 1977), H3, Influenza A(HIN1)pdm09. We compared the incidence and illness
severity of children hospitalized between 2 peniods: Wave 2 was between October 2000
through September 2010 and Wave 3 from October 2010 to February 2011. Participating
instrtutions’ research ethics boards approved study procedures. The need for a priori mformed
consent was waived given the non-interventional study design by the Institutional Eeview
Boards.

Data collection and outcomes

Data collected included demographic characteristics, vaccination history, comorbid
conditions, admission severity of illness with the PELOD (Pediatric Logistic Organ
Dysfunction), PIM2 (Pediaine Index of Mortality 2) and PRISM3 (Pediatnic Rask of Mortality

3), intensive care
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management and cutcomes such as incidence and duration of invasive ventilation, PICTT
length of stay, acute respiratory distress syndrome, and nosocomial infections [25-27]. Every
patient was tested locally and result entered i the web-based case report form. Incidences
were calculated with as denominator the number of the Canadian pediatric population at the
time of oufbreak [28]. We also assessed timing of the epidemmic peak and the epidemic
duration. The study’s primary outcome was the presence or absence of a third wave of

pandemic influenza based on the critenia defined below.

Definitions

Influenza-like-illness: an acute onset of respiratory illness with fever and cough and with one
or more of the following — sore throat, arthralgia myalgia, or prostration which is likely due
to mfluenza. In children under 3, gastrointestinal symptoms may also be present and fever
may not be [29]. A confirmed mfluenza disease is an Influenza-hke-illness with laboratory
confimmation by PCE., viral culture or significant rise in influenza IzG (4 fold increase of IgG
10 to 14 days after the disease’s onset [30]. Mo phylogenetic analysis and influenza sequences
were made. But the Public Health Agency of Canada have regularly sampled collection from

all the country and have made these analyzes each year [0-11].

With the absence of “third wave® criteria being described in current literature, we have used
the defimifion of the WHO Pandemic defimtion and entenia extracted from mfluenza third
wave description in medical literature: (1) the median age of affected children is between 2 to
5 wears old, (2) pandemic virus Influenza A(HIN1)pdm(9 displaces seasonal virus (evaluated
by the amount of each virus), (3) the mumber of affected children is between 0.5 to 1.5 of the
mumber of affected children duning Wave 2 [12,14,15,19,31]. The presence of Influenza
AHINDpdm02
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displacing seasonal virus (criteria 2), with the additional presence of either cntenia 1, 3 or
both would have to be present to diagnose the existence of a thivd wave of Influenza

AMHINDpdm(9.

Mechanical ventilation was considered imvasive if delivered through an endotracheal tube or a
tracheostonry. Mechanical ventilation was considered non-invasive if delivered through a
nasal or facemask interface. The duration of each episode of mechanical ventilahon was
defined as the time from mmfubation to final extubation or death Total duration of venfilation

comesponded to the sum of the peniods of both invasive and non-imvasive ventilation
Statistical analysis

Descriptive statistics included counts and proportions, means (and standard deviations),
medians (and mterquartile ranges) as approprate. The absolute mumber of children
hospitalized for Influenza in PICU was aggregate each week and pictured in a graph in order
to visually compare the 2 periods. We used Kaplan-Meier survival curves to graphically
examine survival over time. We compared the two penods — Wave 2 and Wave 3 - using
bivanate analysis including Pearson’s chi-squared test or Fisher's exact test for categorical
variables. Student’s t-test or Wilcoxon-Mann-Whitney test were used for contimuous
vaniables. Analysis were considered statistically significant at a =0.05. SPSS version 19 was

used for analysis.

Results

198 children were hospitalized in all 17 Canadian PICUs with influenza durmg the study
period (172 during Wave 2 and 25 during Wave 3). Rate of admission to PICU due to
infleenza was 3.07 for 100 000 children in the population, during Wave 2 and 0.4 dunng

Wawe 3. Graphs with
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the number of hospitalized children were completely different with a high peak in 2009-2010
wversus low m 2010-2011 (Fig 1).

Fig 1: Absolute number of patients hospitalized by week for Flu n Canadian Pediatric
Intensive Care Unit since October 9, 2009 to March 3, 2011.

Wave 2: October 2009 to September 2010; Wave 3: October 2010 to February 2011; HIN1:
hospitalized patients affected by Influenza A(HIN1)pdm(9. No HIN1: hospitalized patients

affected by influenza B virus or influenza A virs of which seasonal HIN1, H3 and pHIN1
negative but without any additional information

Was there a third wave of Influenza A(HIN1)pdm09 or seasonal

influenza?

The median age of affected patients 15 different between the 2 peniods (6 versus .23 years;
p=0.00035)) with the proportion of patients below 2 years old significantly higher durmg Wave
2 (64% versus 23%). Chuldren affected by Influenza A(HIN1)pdm(9 was nmch hgher dunng
Wave 2 (172 versus 25; p=0.0005; Figure 1). During Wave 3, there were more patients during
winter (December 21,2010 to March 20,2011) than m fall (September 22 to December
21.2010%: 22 versus 6; p=0.0005. Additionally, Influenza AHINDpdmd® was not the
predominant virus (3 Influenza A(HINI)pdm(? versus 20 non Influenza A(HIN1)pdm09 ;
p=0.00035). The total number of infected children observed during Wave 3 was much less than
the lowest mumber expected for a third wave (23 versus 86; p=0.0003). None of the criteria
for a pandenmic third wave were met during Wave 3, which instead resembled to previous

seasonal influenza waves as Described by Tran et al (Table 1) [22].
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Table 1: Third wave criteria of Influenza A(HIN1)pdm09.

The third wave critena mclude: (1) affected cluldren mean age 15 between 2 to 5 years, (2) pandemic
virus displace other influenza viruses, (3) the total mumber of infected children m a third wave 15
expected to be between 0.5 and 1.5 of the total pumber of children from the second wane . Therefore,
Wave 3 does not fulfill a third wave defimition

Third wave criteria Wave 2 2009-2011 Wave 3 2010-2011
[n=172) [n=25)
Age, y [median, IGR) &(7.9) 0.83 (2.3)
Mumber of patients with H1N1 [n, %) 163 (95) 5 (16)
Expected patients [ observed patients NA 86 to 258/25

[n/n}

Hospitalized children characteristics

Presentation of mfected children occurring in the two periods were similar (Table 2 and 3);
however, median age and weight during Wave 3 was lower compared to Wave 2. and closer
to previcus flu seasons. Dunng hospitalization, the only difference was the utilization rate of
antiviral dmgs which was higher in Wave 2 (p=0.0005). Only two children vaccinated against
Influenza A(HIN1)pdm0? were hospitalized in PICTUs during Wave 3 and they were not
infected by the pandemic virus. Five patients were infected by Influenza A(HINI)pdm09

during Wave 3 but were not vaccinated against it.
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Table 2 Characteristics and health status of critically ill children with influenza virus at
admission to the pediatric intensive care unit

Incidence rate (100000 children)
Age, median (IQR), year

Infant < 2 years old (%4)
Weight, median (IQR), kz
Female gemder, o (%)
Influenza A n (% of all influenza
virmses)

pHINI
H

Sabiype not lmown
Infiuenza B
Underlyimg chronic conditions, n (%)
Lung disease

Asthma

Bromcho-pulmenary dysplasia
Congenital heart
disease/cardiovascular diseases
Nearological disease

Seizure disorder
Immunemppressve disorder
PELOD Score, median (IQE)
PIM2 score, median (IQER)
PRISAM score, median (TQE)
CHnical presentation at admizsion
Lower respiratory infection, m (%)
Cenitral nervoms system infection
Shock

Bacterial infection at admission

Wave 2
(n=172)
307
6179
40 (23)
200237
71 (41)
172 (100%

163 (95)
0
LS
0

113 (66)
68 (40)
45 (26)
33
33(19)

33 (19)
12 (10)
9(5)
1))
33(9)
i

102 (59)
2(0.1)
14 (8)

30017

Wave 3
(n=13)
04
08328
16 (64)
10(11.3)
11 (44)
24 (96)

3(20)

6 (24)

13 (52)
14

11 (44)
624)
5(20)
0(m
(4
3010
2(8)
0m
4@
400
47

13 (52)
14
4(16)
Iy

OF. (95%LCT)
Wave 2'Wave 3

NA
0.17 (0.07-0.42)
NA
0.86 (0.38-2.09)
1.04 (0.96-1.12)

0.02 (0.01-0.07)
NA

0.04 (0.01-0.12)
NA

0.41 (0.18-0.98)
0.48 (0.18-127)
0.71 (0.25-1.99)

0.97 (0.95-1.00)
018 (02-134)

0.57 (0.16-2.03)
0.74 (0.16-3 42)
0.95 (0.92-0.98)

Nal

NA®

NA?

0.74 (0.32-1.73)
3.54 (0.31-40.56)
215 (0.65-7.14)
0.63 (0.18-2.25)

P value

=0.0005
=0.0005
=0.0005"
0.07
013
=0.0005
NA
=0.0005
013

0.05
0.13
0.51
1!
0.09°
0.582
052
0.61°
0.77"

0.98!
0.48'

0.49
0.34°
215
0.58

pPHIN1: Influenza A(HIN1jpdm{(9; Subtype not known: diagnosis of mfluenza A but no
exposure and negative test to Influenza A(HIN1)pdm(9; PELOD: Pediatric logistic organ
dysfunction; PIM2: Pediatnic mdex of mortality revised version; Shock: need for vasoactive

infusions; OR: Odds ratio; CI: confidence interval; ': Marm-Whitney U Test; *: Fisher's exact

test; *: OR. non applicable: nonparametric distribution; IQR: interquartile range; NA- non

applicable.
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& HIN1 seasomal wines (HIN1 wimses that have been in peneral cirrulation amengz people since 19771 2 wirses find during
wave 2, none dunng wave 3

Table 3. Hospital course of critically ill children with Influenza A(HIN])pdm(? infection in
the pandemic and post-pandemic periods

Wave 2 (=172) Wave 3 (p=25) OF. (95% CT) P value
Wave 2/ Wawve 3
Duration measares,
median (CIP5%), d

FICT length of stay 292214370 421223 402) HA 0.78

Duration of mechanical 400 (281-5.19) 4.00(2.04-596) HA 0.84

[hn:l-iud'-nsin 3.1(1.85435 200 (0.0-5 HA 034

: 1(185435) 200 (0.0-5.06) :
Catezorical variables, m
(%)

Mortality B3 LR (1)] 1.05 (1.02-1.08) 0.60
AEDS 30017y 3 (1) 0.65 (0.18-2.30) 0.50
Mechamical ventilation 103 (0.60) 16 (64) 0.83 (0.35-2.01) 0.69
Invasive ventilation 83 (48) 12 (48) 097 (0.42-2 24) 0.94
Chest tube 22 (13) 3 (1%) 091 (0.25-3 28) 1*
ECAMO 30 L)) 093 (0.%95-1_0:0) 1#

o il imfiecti
Nosocomial infection 17 (10} 4 (16) 1.74 (0.53-5.66) 032*
Ventilator-asociated 10 (&) 3 (1) 059 {0.40-0_88) 052+
poeImonia

Antiviral treatment
Oseltamivir (ever) 156 (20) 10 (400 0.06 (0.02-0.16) =0.0005
Oseltamivir within 48 b 110 (&64) T(28) 081 (0.20-328) 0.72

Mechanical ventilation: addition of invasive and non mvasive ventilation; Oseltapmivir: any
patient who received oseltamivir, Oseltamivir within 48 h: any patient who received oseltamivir
within 48 hours after imfluenza onset; "Fisher's exact test; OF: Odds ratio; CT: confidence
interval; PICU: Pediatric intensive care unit; ARDS: Acute respiratory distress syndrome;
ECMO: Extracorporeal membrane oxygenation

Discussion

The characteristics of the influenza during Wave 3, the first post-pandemic influenza season after

the 2009 pandemic in Canadian PICU, were not those of a third pandemic wave but that of
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previcus seasonal influenza outbreak as described by Tran in 2012: (1) the mean age is below
2 years of age (7)) pandemic virus (InfluenzaA(HIN1)pdo09) did not displace seasonal virs
which predominantly spreads in winter, (3) number of affected children is far under 0.5 to 1.5

of number of affected children dunng Wave 2 [22].

Wanting to determine if Canadian children experienced a third wave, resulting with children
hospitalized in a PICU, we developed critenia in order to compare the data sets over the
different peniods. Imtially, we hawve histed the pandemic WHO critena as mentioned
previously. However, these criteria are adapted for first and second waves but it is limited
when used as a benchmark for a third wave: this 1s not the first virus appantion in mankind
and that there iz imnume defense i humanity. To improve accuracy, we have used the
precedence of third waves i histonic studies and dunng the last pandemic (Influenza A
(HIN1)pdm09) to determine the criteria of what would constitute a third wave [3,7,8,15,18—
21,31-33]. In each these studies the third wave, the peak appeared m winter in temperate
regions, and the total momber of infected patients was between half and 1.5 of the wave prior.
In addition, pediatnec population of affected children was younger in the second wave when
compared to the third, but was older than in seasonal norms. So we have defined our third
wave critenia accordingly. The research we have conducted does not fulfill the criteria to
evidence a third wave pandemic of Influenza A(HIN1jpdm(?. In addition, based on-Public
Health Agency of Canada publications, we know that the pandemic virus (A/Califoria/07/09)
was not found m the whole Canadian population during the subsequent influenza seasons
(2011-12; 2012-13) [9-11]. We can deduce that it was probably the same in our specific
population. Whalst the critenia selected can be cnficized, the virtual absence of Inflnenza

AHIND)pdm09 in our population allows us to state that Canada has not
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experienced a third wave of Inflnenza A(HIN1)pdm09 affecting children hospitalized in
PICU during winter 2010-11 and probably during the subsequent seasons.2011-12 and 2012-
13.

This lack of a third wave was unexpected and abnormal in light to what medical history
teaches us. After 2002, countries which experienced a third pandemic nfluenza wave were
those where vaccination coverage before influenza season 2010-2011 was low in target
populations such as children over & months of age. This was not the case m Canada. Vaccme
policy during the pandemic was to vaccine the entire population, starting with health workers
and mgh-nsk groups defined by the WHO [34]. Is it a result of this politic? Only two children
vaccinated against Influenza A(HIN1)pdm09 were hospitalized in PICUs during wave 3 and
were not mfected by the pandemic virus and children mfected by the pandemue virns were not
vaccinated. No sobstantial viral genetic changes were observed with the Influenza
AHIND)pdm0? stramn circulating during season 2010-2011, matching closely with the
pandemic vaccine {A/California/7/2009), likely resulting in any effective vaccine during the
post-pandemic period [9,17]. In Canada, vaceination coverage was one of the best worldwide:
45.1% [5]. By extrapolation on the basis of Grjalva study, this coverage seems able to
mitigate flu spread in the country [36]. Even with one injection, pandemic vaccine seems to
be efficient one year later: antibodies are present, especially so among children under 5 years
of age [37-40]. So it may be reasonable to infer that this degree of vaccination coverage could
have reduced the Influenza A(HIN1)pdm09 virus spread durmg the post-pandemic peniod, as
also demonstrated in Sweden and Finland [41.42]. This result has also been confirmed by
another comparison i Nordic countries where panderme vaceine administered one year

earlier in 2 mass vaccine campaign had protected [43].
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Did pandemic vaccine influence influenza severity? Many countries with low vaccimation
coverage experienced a third wave, with an accompanying high admission rate to ICU
[15,33 44]. There is no publication about PICU vaccination rates in other countries except m
Germany were 81% of patients with underlying conditions has not been vaccinated [12]. In
Nordic couniries however, a comparison between vaccinated area (vaccimation coverage: 41
to 60%) and unvaccinated area (vaccination coverage 6%), showed that the cummlative
incidence of Influenza A(HIN1)pdm09-related ICU admission and deaths was mversely
related to vaccination rate [43]. Our study is also consistent with those results. Duning Wave
3, the number of hospitalized children with Influenza A(HIN1)pdm(9 was very low and far

from what was expected while vaccination coverage is high.

As wath all scientific studies, our study has imitations. First of all, we cannot be sure that all
children have been enrolled in the study as they could have died before admission into PICTU
and hiological samples could have been false negatives albert, the observed difference m
PICTI s admission between Wave 2 and Wave 3 is a reliable data so we are confident on our
results’ integrity. However in mutigation, one of the major strengths of this study is the
reliability of our observed population when compared to the general population; the vast
majority of people will come to the hospital I case of severe influenza, unlike mild influenza.
Secondly, we do not have a substantial evidence for comparison with non-vaccinated pecple,
due to its absance, but the concordance of our data with results from Mordic countries and the

negligible presence of Influenza A(HIN1)pdm09 in Canada during 2010-2011 season support

our results.

We postulate that one of the main reasons for the absence of an Influenza A(HIN1)pdm09
third wave was the mass vacemation campaign administered during the second wave of the
pandemic, contimung to protect Canadian children over a year later. Vaccination with an

effective vaccine
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during the pandemic, even if too late to substantially impacting the first and second wave,

may have prevented severe morbidity and mortality in children in an averted third wave.
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Figure 1: Absolute number of patients hospitalized by week for Flu in Canadian Pediatric
Intensive Care Unit since October 9, 2009 to March 3, 2011.
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Figure legend: Wave 2: October 2000 to September 2010; Wawve 3: October 2010 to
February 2011; HIN1: hospitalized patients affected by Influenza A(HIN1)pdm09. No
HI1N1: hospitahized patients affected by influenza B virus or influenza A wirus of which
seasonal HIN1, H3 and pHIN1 negative but without any additional information
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Pandemic influenza 2009: Did we have a third Influenza A(H1N1)pdmO09 wave in Canada?

L'article 3 poursuit I'analyse de la cohorte canadienne des enfants hospitalisés en réanimation

pédiatrique lors de premiére saison post-pandémique

Il a montré que :

-l n’y pas eu de 3°™ vague pandémique au Canada comme cela aurait pu se produire

- Cette 3°™ vague pandémique a existé dans d’autres pays qui n‘ont pas vaccinés avec une
forte augmentation des hospitalisations en réanimation

- Lasaison grippale 2010-2011 avait des caractéristiques tout a fait compatibles avec une
grippe saisonniére : le virus de la pandémie n’a pas été retrouvé chez les enfants hospitalisés
en réanimation (ni méme dans la population générale d’aprées I’Agence de Santé Publique du
Canada), I’épidémie a eu lieu en hiver, les enfants atteints étaient beaucoup plus jeunes que
pendant la pandémie.

- Aucun des 5 enfants atteints par le virus pandémique n’avait été vacciné auparavant et les 2
enfants vaccinés qui ont été hospitalisés, ont été atteints par un autre virus grippal

- Levirus grippal retrouvé par I’Agence de Santé Publique du Canada n’a pas muté si bien que le
vaccin est resté efficace

- Cette protection a semblé persister 1 an plus tard

- Lavaccination large de la population a semblé capable de limiter la propagation virale. Cette
efficacité a permis de ne pas surcharger les services de soins et les réanimations

- Lalimitation des hospitalisations en réanimation pour grippe est importante car cela permet
de ne pas submerger ces services cruciaux et ainsi de limiter la mortalité (meilleure qualité de
soins grace a une meilleure disponibilité des soignants

- Doncla campagne de vaccination contre le virus pandémique a été efficace pour empécher
I’apparition d’une 3*™ vague ce qui relance I'intérét de la vaccination méme si |’efficacité de

celle-ci est discutable concernant la 2¢™ vague
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Quatrieme article
Prophylaxis of Palivizumab for bronchiolitis in tropical climate, what are the consequences of local

epidemiology ?
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Abstract

Bronchiolifis is the leading canse of respiratory distress m mfants, and is particularly
severe in vilnerable infants such as premature babies, or those with chronic hng disease or
congenital heart disease. Bronchiolifis occurs in epidemics and is well known In temperate
couniries, but not in tropical areas. In Martmigque. a French Cambbesn Island, improved
knowledge of local features of bronchioliis 15 necessary to mprove management. We aimed
to describe the vimuses involved, seasonality. and coinfection in hospitalized children with
suspected bronchiolitis. In 2007 and 2008, all cloldren hospitalized for bronchiolifis in
Pediatric Ward were prospectively included. We retrospectively tested all samples for
Respiratory Syncytial Virus A (RVSA), Respiratory Syncytial Vius B (RSVE), Rhinovirs
(EV), human Metapneumovirus, Parainfluenza 1, 2, 3, 4, Influenza A, Influenza B. In total,
198 children were tested and 23% were negative for all viruses. RSVA was predominant in
2008 (64% of all viruses) and ESVB in 2007 (66% of all vimses). RV was frequent during
both seasoms (24% of all virmses). Flu was not found during the study perod. Vims
distmbution was similar regardless of season or age, and identical to typical pattems in
western countries. Coinfections were less frequent than in temperate regions because
respiratory virus seasons seem to be better separated. The bronchiolitis season was found to
start in Aungust and finish in December with a peak in October. The specific seasonality of
bronchiolitis infection requires us to start palivizumab prophylaxis in early July for high nsk
infants.

Introduction
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Bronchiolitis is a commeon disease in infants and the leading canse of respiratory
distress worldwide in infancy (25% of all acute respiratory infections in children under 5 years
of age). ' In western countries, Bont et al found that 75 to 90% of children hospitalized with
B.SV were less than one year old, with a length of stay ranging from to 2 to 11 days, and among
these hospitalizations, 2 to 12% of cases required intensive care unit admission. * The younger
the child, the more frequent it is for the child to be sick and to have severe disease. * While all
healthy mfants can be affected, but bronchiolitis 15 more severe for former premature babies,
infants with chronic hing disease or those with congenital heart disease.

In northern and western coumtries, RSV is the maim virus (20% of all bronchiolitis
cases) but other viruses (such as human metapnemmovirus (hMPVY, thinevins (BV);
adencvims; influenza and para-influenza vimses (PIV); enteroviruses) can also be mvolved in
acute bronchiolitis disease.” Coinfections between RSV and other viruses are frequent. Indeed,
a rate of comnfection of 70% was found in France, and 41% in the Netherlands, although
surpnsingly, without increased severity (as assessed by need for hospitalization, length of
hospital stay, supplemental oxygen, mechanical ventilation and death) %7 It is noteworthy that
E5V causes more severe disease than other vimises, and consequently, increases intensive care
unit admissions (2.7 times more frequent) ®

The bronchiolitis season in temperate areas occurs mamly dunng the winter, with the
extremes ranging from October to March ® In tropical areas, few data are available about the
seasonahity of bronchiolitis. It seems that RSV is more frequent dunng the rainy season, from
May to October in English and Dutch speaking Canbbean Islands, and from June to December
in Trinidad !*!! In Martinique, a French overseas Department located in the Caribbean,
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bronchiclitis occurs in outbreaks but its seasonality does not appear to follow classical les
as described above.

Considermg the seriousness of the disease, every effort must be made to avoid
bronchiolitis in all mfants, but more particularly, in ligh nsk groups. No curative therapy
agamst RSV infection is efficient, and thus, prevention is the best way to protect children.
Firstly, environmental factors such as crowding, exposure to tobacco smoke, day-care
attendance mmst be avoided as far as possible. Parental education about hygienic measures to
decrease the infant’s exposure to RSV and other respiratory viruses 1s another major point.
However, while prevention is essential, it is not sufficient for vulnerable mfants. Passive
immumization by the monoclonal antibody palivizumale, has been successfully used to
decrease RSV morbidity for the last 15-20 years. " This treatment is safe and efficacious,
but only for prevention. It must be mitiated prior to cutbreak onset and purseed duning the
entire RSV season, and complete protection is achieved only after 2 mnjections (1 month
apart), and the second injection must be done before bronchiolitis onset '*'* In Martinique,
becanse RSV seasonality 1s not well known, it is difficult to decide when the best time to start
pabivizumab injections 1s.

The aim of this study was therefore to descnibe the characteristics of bronchiolitis
outbreaks i Martmique namely the virnses mvelved, comnfections, the mmmber of
hospitalized children, differences by age. seasonality, and fluctuations year to year, in order to

improve the imeliness of palivizumab prophylaxis.

Material and Methods

Study design
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All children hospitalized for bronchiclitis in the Paediatric wards of the University
Hospital of Martinique were prospectively included between 1 July 2007 and 31 December
2008. The diagnosis of bronchiolitis was made climcally at adomssion by the paediatrician m
charge on the ward. Nasopharyngeal aspirates were drawn within 24 hours after hospital
admission and sent immediately to the virology umit to be analyzed for RSV. The institutional
review board (Comnmssion Nationale Informatique et Liberts), approved the study. The need
for a priori iInformed consent was waived given the non-interventional study design.

The criteria for hospitalization used were those of the French Consensns Conference for
Management of Bronchiolitis in Infants, ' namely-

- Major deterioration in general condition

- Onset of apnea, presence of cyanosis

- Respiratory rate = 60/minute

- Age = 6weks

-  Prematurity < 34 weeks gestational age, cormrected age < 3 months

- Underlying heart disease, severe chronic pulmonary disease

- Transcutanecus arterial oxygen saturation < 94% in room air and at rest or when

feeding

- Gastrointestinal disorders compromising hydration, debydration with weight loss = 5%

- Psychosocial problems

- Ventlatory disorders detected by chest radiograph performed due to chinical signs or

Symptoms
A child should be admitted to hospital if any of the major severity criteria listed above were
present but other criteria were also taken info account for each child to ensure personalized

treatment: degree of deterioration in general condition, severity of respiratory problems, child’s
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age, parent’s observations, infant’s history, persistence of respiratory problems, the family’s
ability to monitor the child and understand the disease, and whether they have access to care,
child’s living conditions, local health resources, refusing feeds, digestive problems, change in

behavior and deterioration in respiration, rise in temperature '

Virological methods

Prospective screening of ESV: At ammival in the laboratory, nasopharyngeal aspirates
were tested for ESV using an immmmofluorescence kit (MonoFluo™Screen RSV, Biorad,
France). The remaining samples were stored at -B0°C. For the present epidemiclogical study of
respiratory viruses circulating m Martinique, remaining samples were tested usmg RT-PCR.
detection for Influenza A, Influenza B, hMPV, Bhinovirus, PIV 1, PIV 3, PIV 2, PIV 4 and
differentiation between RSVA and RSVE. Brefly, after ENA extraction with the High Pure
WViral Mucleic Acid kit (Foche, France), two trplex in-house real time PCE. and two duplex kits
(Diagenode®, Liége, Belgium) were used ' The quality of vims detection was assessed using

an internal control.

Statistics

The incidence of bronchiolitis among hospitalized children was calculated taking into account
the official birthrate in Martinique in 2007 and 2008 given by the national statistics office
(Institut National de la Statistique et des Etudes Economigques_ INSEE), as the denominator,
and the mumber of hospitalized children with bronchiolitis under 1 year old as the numerator."*
Cuantitative vanables are descnbed as meantstandard deviation (S} or median [interquartile

range] and qualitative variables as mumber (percentage), as appropriate. Data were
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compared between seasons in bivariate analysis using Pearson’s i test or the student t test as
appropriate. Analyses were considered statistically sigmificant at p <= 0.05. Excel 2013 was

Results

In total, 198 children were hospitalized during the study period; 108 boys and 90 girls,
for a sex ratio of 0.55. There was no difference between the 2 seasons. A total of 217 tests
were performed (49 in 2007 and 168 in 2008). and 23% of all samples were negative; the
proportion of negative samples was similar in both years (11 (25%) in 2007 and 33 (22%6) n
2008; p=0.67) and for all ages, except for children over 3 years, in whom all tests were
negative. Incidence was 7 cases of bronchiolitis per 1.000 choldren aged inder 1 year m 2007,

and 23 per 1,000 in 2008.
Different viruses observed

EVS was largely predominant during both seasons, but altemating between the 2
subtypes (BVS B in 2007 and EVS A in 2008). BV was the second most commeon viras
observed, with a high proportion albeit without any difference between 2007 and 2008. We

observed few PIV and just one hMPV (Table 1).

Distribution by season

Substantially more children were hospitalized in 2008 compared to 2007, despite the
absence of any change in the hospitalization criteria (Figure 1). Vimus distribution during the 2
seasons was similar (RVS compared to BV or PIV), and there was no statistically significant

difference, except between BVS A and EVS B (Table 1.
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Distribution by age

The distribution of viruses was similar regardless of the children’s age (Figure 2). The
youngest children were the most affected by bronchiolitis, with children under 3 months
accounting for almost half of all hospitalized cases (89, 43%), and those under 6 months

almost two thirds (122, 62%).
Coinfection

Most children were infected by only one varus (135, 89%) and 17 by 2 viruses (11%).
Comfections were frequent between the two predominant vimses of the season, either
between RVS B and BV during 2007 (3 cases), or between VS A and BV duning 2008 (2
cases). At the end of each season, BVS gradually disappeared before the other virnses, and

thus, coinfections oceurred between remaiming virnses, namely BV and PIV (2 ocomrrences).
Epidemic curve, seasonality

Bronchiolitis admissions were three times higher during the 2008 epidemic than in
2007 (Figure 3). The outbreak started in July or August with a peak in October and ended in
December. The duration was one month longer in 2008 compared with 2007. The number of
hospitalizations was high during the 3 months from September to November with an abrupt

increase, and a very rapid decrease.
Discussion

Bronchielitis in temperate countries is common and well descnibed, and thus, its management

15 established In ical areas, bromchiolitis 15 documented. and iptions are
tropical poorly descripty
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disease, yet we need a greater understanding of disease patterns in order to take appropriate
preventive measures for vilnerable children such as hygiens measures and Palivizumab
mjections.

Our study shows great vanation of the mmber of hospital admissions for bronchiolitis
between the 2 years studied, but this is line with other publications, and the mcidence observed
here is in the range of previous literature reporis.”" This variation represents a major
challenge because it makes it impossible to anticipate the medical burden with a view to adapting
the health care system to the year's surge. However, no valid explanation has been found in the
medical literature that eould help to better plan for an adequate number of healtheare workers

and available beds to ensure optimal medical care.

The number of negative samples is in the range of other studies. and the same 15 true for the virs
distribution, with RSV found to be predominant and RV second ®* One study from Brazil
found the same alternating pattern between RSV A and RSV B, with one species beng dominant
during one season 8 In Martinique, the influenza epidemic generally starts after the end of the
bronchiolitis season, and thus, logically, no influenza vims (erther A or B) was found. This raises
the question of why we found only one hMPV, even though the expected number would have
been around 10 cases for a period of two years ™ This virus spreads in winter with the other
respiratory virses in Western countries, but its activity in tropical regions remains poorly
understecd. As expected, the virus distibution was similar between ages and between seasons
{(except for the difference between EVS A and EVS B). The commfections observed reflect the
viroses present duning the season. For this reason, the main coinfection was between BV and
RSV A or RVS B, and at the end of bronchiolitis season, between RV and PIV. Compared with

western countries where many coinfections between respiratory vinses appear in
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winter, we did not ohserve coinfection at the same rate because of the separate seasons for
these vimses (FVS and Influenza for example) in our area. In any case, the coinfection rate
does not modify the seventy and burden of bronchiolitis, suggesting that this result does not
have a significant clinical implication for children’s health ®

The tropism of RVS for the youngest children is classical, and our finding that two
thirds of hospitalized children were aged less than 6 months is not surprising. Unfortunately,
we did not have detailed data regarding the seventy of infection (except for the child’s age), to
allow a more accurate description. It would hawe been interesting to know how many infants
required admission to the Paediatric Intensive Care Unit, the mean length of stay, how many
required oxygen or mechanical ventilation, or how many premature infants, infants with
chronic himg disease or congenital heart disease were hospitalized Nonetheless, this
preliminary study provides important information and can be compared with other studies
because the hospitalization critenia we used are standardized, and widely used in other parts of
the world 3 A further weakness is that we only focused on hospitalized children, and
therefore, the true burden of bronchiolitis in the whole population of children may be
underestimated, since mamny infants with bronchiolitis are cared for at home. However, this lack
of knowledge is a common feature of bronchiolitis literature *
The bronchiohitis season seems to be different from that observed i temperate areas, as it starts
earlier during the rainy season and stops at the beginning of dry season before winter in western
countries. The common hypothesis among the population of Martinique that bronchiolifis is
imported from maimland France by tourists armving by plane seems to be unfounded.
Surpnsingly, the seasonality seems different from that desemibed earlier in the Canbbean area,

with a start at the end of the dry season and a peak in July, in English and Dutch
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speaking Caribbean islands."' In contrast, the bronchiolitis season in Guadeloupe, a French
Canibbean Island located 200 kilometers north of Martinique, was similar over the same
period ™' A recent publication showed that seasonality can partially be explained in tropical
regions by climate variables, such as the mmmber of rainy days, mean temperature, specific
lumidity and precipitation. In spite of this, Tan and Loh, in a recent review of the topic, stated
that correlations between ESV mcidence and temperature and relative humidity were
particularly variable and inconsistent in the tropical regions ** It would have been interesting
to record climate proxies to mvestigate these factors n greater detail to gain a better
understanding of seasonality. To this end. we have initiated new study with a longer
observation peried including detailed weather information to provide complementary data. In
view of the results of the current study, we have decided to mitiate palivizumab for vulnerable
infant populations at the beginning of July each year, and to pursue injections for 6 months in

order to cover the risk period.

The bronchiolitis season m Martinique appears to occur from August to early
December with a peak in October, ie. a few months before the season observed in temperate
regions. A further difference with temperate regions is the relatively distinet separation of the
seasons of other respiratory viruses such as Influenza or Metapneumovins, probably
explaming the lower rate of viral coinfection. To date, our understanding of the seasomality of
bronchiolitis in Martinique is incomplete, and this study provides first insights into the
patterns of this disease and its burden on the infant population in our tropical area. Pending
new data from further studies, we now implement a policy of initiating BSWV prophylaxis by
palivizumab for high nisk groups earlier than advocated in mainland France.
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Table 1: Virus distribution

2007 (n=38 (%)) 2008 (n=135 (%)) p-value
RVSA 5(13) 86 (64) = 0.0005
RVSB 25 (66) 3(2) < 0.0005
Total RSV 30 (79) 89 (66) 0.13
RV 6 (16) 35 (26) 0.19
PIV 2(5) 10 () 0.65
BMPY 0 1(1) NA
Influenza A 0 0 NA
Influenza B 0 0 NA
Coinfection 5(13) 12 (9) 0.43

BESV A: respiratory syncytial virus A; ESV B: respiratory syncythal virus B; BV: thinovirs;
PIV: parainfluenza virus; hMPV: human metapneumovirs; n- number of vimses, ¥a:

percentage.
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Figures

Figure 1: Virus distribution by bronchiclitis season
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ESV A respiratory syncytial virus A; ESV B: respiratory syncytial virus B; BV rhinowvins;
PIV: parainfluenza virus

Figure 1: viruses’ distribution by months of life
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RSV A: respoatory syncytial virus A; ESV B: respuratory syncytial vires B; REV: rhunovirus; PIV:

paranfluenza virus
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Prophylaxis of Palivizumab for bronchiolitis in tropical climate, what are the consequences of local
epidemiology ?

L'article 4 décrit les épidémies de bronchiolite survenues en 2007 et 2008 en Martinique et met en

avant les principales différences avec les épidémies décrites des régions tempérées.

L'étude a montré que :

- La population atteinte est la méme que dans les régions tempérées avec la méme proportion
d’enfants de moins d’1 an.

- Lincidence varie d’un facteur 2 d’une année sur l'autre.

- Lasaisonnalité de la bronchiolite est différente avec un début en Aout et une fin en
Décembre. Ces données sont corroborées par une autre étude réalisée en Guadeloupe.

- Le VRS al'origine de 79 a 68% des épisodes de bronchiolites comme en France Hexagonale.

- Il semble qu’il y ait un lien avec I'humidité puisque les épidémies ont lieu pendant la saison
des pluies (plus t6t que dans les régions tempérées).

- Il n'y a pas de prévisions possibles sur la sévérité d’'une épidémie a venir en I'absence de
compréhension du mécanisme favorisant 'émergence de la diffusion virale : risque de
« surchauffe » du systéme de soin qui est plus vulnérable dans cette région isolée.

- Pas de traitement curatif, importance de I’hygiéne de tous.
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Discussion

Les virus respiratoires induisent de nombreuses et fréquentes pathologies en pédiatrie avec une
morbidité importante. Globalement, ces virus sont bien connus car étudiés depuis longtemps. Cette
these apporte les données nouvelles suivantes :

1) la mise en évidence de l'existence d’une augmentation des hospitalisations des enfants
asthmatiques pendant la pandémie grippale au Canada mais paradoxalement moins souvent ventilés
durant leurs séjours en réanimation pédiatrique.

2) La mise en évidence que la vaccination contre le virus pandémique de la grippe aurait permis de
diminuer le recours a la ventilation assistée chez les patients vaccinés.

3) Que méme en cas de campagne vaccinale tardive contre la grippe, 1 an plus tard la protection
semble toujours présente puisque le Canada n’a pas connu de 3°™ vague.

Ces nouvelles connaissances ainsi que la plupart des descriptions précédemment publiées dans la
littérature médicale, sont des connaissances « géographiquement localisées ». Elles proviennent
pour la plupart des régions tempérées du globe, régions du monde ou l'on pratique le plus de
recherche médicale et donc lieu ol I'accumulation de connaissance est le plus intense. Pourtant, il
semble que l'impact de ces infections respiratoires puisse étre différent selon le lieu ol elles
surviennent ou selon les pathologies sous-jacentes des populations touchées (exemple de la
bronchodysplasie ou de la drépanocytose (Barrau et al. 2012)). La brutalité et I'impossibilité de
prévoir ces épisodes soudains, impose que chaque zone géographique se prépare a ces épisodes en
fonction des connaissances locales de ces pathologies respiratoires pour éviter un potentiel
probléme sanitaire grave.

Par ailleurs, ce travail montre comment I'amélioration des connaissances médicales dans un lieu

donné, peut aider a ajuster des stratégies de prise en charge en fonction des pathologies et de leurs
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risques mais également en fonction du lieu ou elles sévissent, en prenant comme exemple 2

pathologies respiratoires emblématiques (la grippe H1N1 et la bronchiolite).

Les constats

Il est essentiel de connaitre I'impact de la géographie locale sur le développement des
épidémies de virus respiratoires

Les virus respiratoires vont émerger plus facilement dans diverses régions du monde en fonction de
leur adaptation au climat de la région qui va favoriser ou non leur développement et leur diffusion
dans la population locale et, en particulier pour la grippe A, de la présence ou non de son réservoir
animal dans cette région (INVS 2016). Une fois le début de I'épidémie avéré, le virus va pouvoir
diffuser de proche en proche par aérosol ou contact rapproché par l'intermédiaire de la toux,
éternuement, mains souillées ou objets contaminés principalement. La diffusion se fait donc
essentiellement selon les déplacements des humains contaminés dans une aire géographique. Cette
notion est trés importante pour appréhender et anticiper la transmission virale d’'un endroit a I'autre
ainsi que pour I'élaboration d’un plan de lutte contre une épidémie. La pandémie grippale HIN1 de
2009 illustre parfaitement ce phénomeéne, le Canada ayant été touché tres peu de temps apres le
Mexique (de février a début mars 2009 au Mexique, 26 avril 2009 au Canada), ces 2 pays étant situés
sur le continent Nord-Américain ou I'immigration et les flux commerciaux vers les Etats-Unis ou le
Canada en provenance du Mexique sont trés importants. Par contraste, on constate que les barrieres
naturelles comme les océans ou les mers, sont toujours efficaces pour ralentir la diffusion virale
puisque la France située sur le continent Eurasiatique n’a été touchée par la pandémie qu’a
I'automne 2009 seulement (Kenah et al. 2011). L'exemple de la Martinique est intéressant car elle
est géographiquement dans la zone Amérique mais elle a été atteinte par la pandémie plus
tardivement que les autres territoires américains continentaux probablementdu fait de la

prépondérance des liens que cette fle américaine entretient avec le continent européen (commerce,
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tourisme, etc...) (Barrau et al. 2012; Larrieu et al. 2011). Il parait donc souhaitable que
|’épidémiologie prenne en compte cette notion de volume des échanges humains et pas seulement
le strict critere de proximité géographique, pour mieux anticiper la diffusion virale.

Mais cela peut aussi étre insuffisant pour comprendre la diffusion d’un virus si c’est les conditions
climatiques qui sont prépondérantes pour sa diffusion comme le montre notre dernier article. Ainsi
dans le cas des épidémies de VRS sur la Martinique, la perception commune tant dans la population
que pour de nombreux médecins, est que le point de départ des épidémies s’explique
principalement par I'arrivée de nombreux touristes sur I'lle au début de I’hiver métropolitain, du fait
de l'intensification des voyages en avion entre la Martinique et la France hexagonale depuis une
vingtaine d’années. Notre étude montre qu’il n’en est rien et que le VRS se développe localement,
ayant probablement trouvé sur place des conditions favorables durant les saisons des pluies sans
d’ailleurs que ces conditions climatiques propices a ce développement, soient a ce jour parfaitement
connues et élucidées (Bouzas et al. 2016; Kamigaki et al. 2016). En connaissant mieux ces conditions,
on pourrait anticiper les variations locales en fonction de chaque climat et adapter la réponse
institutionnelle a la future épidémie comme cela a été montré pour la Dengue en Guadeloupe et en
Guyane (Gharbi et al. 2011; Adde et al. 2016; Claude Flamand et al. 2017). Toutefois, si ces
caractéristiques climatiques devraient permettre de mieux anticiper la temporalité d’un virus
particulier dans une région du monde plutot que dans une autre, elles peuvent étre insuffisantes
pour expliquer les variations de virulence des virus qui sont un facteur décisif d’impact sur la
population humaine. Ainsi notre deuxiéme article reléve une forte disparité en termes de virulence
durant la vague automnale pandémique de 2009 entre la France et le Canada et pourtant les
conditions climatiques en automne sont tres semblables entre ces 2 pays.

Finalement, la géographie prenant en compte l'importance des flux humains entre régions du monde
explique bien la diffusion virale, le climat dans une région permet d’anticiper la temporalité du
développement d’une épidémie virale, mais le climat et la géographie n’expliquent pas les variations

de virulence d’une méme souche virale.
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Un manque de connaissances sur certains aspects peut compliquer I'optimisation des
prises en charge

L'exemple de la pandémie H1N1 illustre bien cette problématique. Les pandémies historiques et en
particulier celle de 1918 avec un virus tres similaire a celui de 2009, a fait naitre de grandes craintes
du fait de la mortalité trés importante rapportée au siecle précédent (Echevarria-Zuno et al. 2009). A
partir des données de 1918 sur les facteurs liés a cette forte mortalité, de nombreux scientifiques ont
essayés d’anticiper au mieux les risques courus par les populations humaines lors de la pandémie
2009 qui débutait (Morens, Taubenberger, et Fauci 2009). Les informations importantes a recueillir
au préalable telles que décrites dans notre premier article sont principalement le taux d’attaque, le
nombre de reproduction de base (nombre moyen d'individus non-immuns qu'une personne
infectieuse pourra infecter, tant qu'elle sera contagieuse), les facteurs favorisant la diffusion, les
populations les plus a risques et la gravité potentielle dans ces populations. Ces informations doivent
permettre d’élaborer une stratégie globale de prise en charge des cas et de gestion des épidémies.
Mais ces informations aussi importantes et précises soient-elles, peuvent étre insuffisantes pour
adapter cette stratégie globale a une situation ou a une région particuliere. L'exemple de la
bronchiolite en milieu tropical et en particulier en Martinique (4™ article) illustre bien cette
affirmation. Pour protéger les enfants vulnérables au VRS, il est préconisé de réaliser des injections
mensuelles de Palivizumab (anticorps monoclonal anti VRS) a titre prophylactique durant la durée de
I’épidémie en commencgant au moins 1 mois avant le début de celle-ci soit en Novembre le plus
souvent dans les régions tempérées (Committee 2014; on behalf of the Italian Society of
Neonatology et al. 2015; SFP 2016). Notre article a permis de constater l'inadéquation des
recommandations internationales avec la temporalité des épidémies en Martinique, du fait de
I"'absence d’études sur le sujet jusqu’a ce jour.

Un autre probleme mis en évidence, est qu’il apparait présomptueux d’affirmer pouvoir anticiper

sans risque une épidémie en faisant un parallele entre 2 régions du monde ayant les mémes
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caractéristiques climatiques et sociales a I'instar du Canada et de la France hexagonale en automne,.
Notre 2™ article démontre que ces 2 pays malgré leurs ressemblances n’ont pas du tout connu la
méme vague grippale en automne 2009. De méme les données publiées de la pandémie grippale en
Nouvelle-Zélande (climat tempéré de I'hémisphére sud) et en Australie durant I’hiver austral 2009,
auraient pu faire supposer que la pandémie serait tres sévere en France alors qu’il n’en a rien été
(Investigators et others 2009). Il parait donc indispensable pour adapter la réponse sanitaire, de
s’appuyer sur les données générales mais aussi de les pondérer par des données locales quand elles

sont a notre disposition.

Populations vulnérables

Intuitivement, on percoit qu’il est important de bien connaitre les populations vulnérables a tel ou tel
type de virus pour essayer de mieux les protéger. Ainsi dans la bronchiolite, les enfants atteints de
bronchodysplasie ou de cardiopathie congénitale sont maintenant protégés efficacement par des
injections réguliéres de Palivizumab (Committee 2014; SFP 2016; on behalf of the Italian Society of
Neonatology et al. 2015). Notre 1° article illustre clairement que la non-connaissance de la
susceptibilité particuliere des amérindiens du Canada au virus grippal pandémique, n’a pas permis de
mettre en place une stratégie spécifique pour cette population. De ce fait, elle a été la population la
plus gravement touchée pendant la premiére vague en terme d’incidence, de morbidité et de
mortalité (Jouvet et al. 2010). La vulnérabilité de cette partie de la population canadienne serait
peut-étre due a une sensibilité accrue au virus grippal d’origine génétique mais également a des
facteurs sociaux tels que la trés grande précarité de cette communauté (Boggild et al. 2011; Tricco et
al. 2012). On pourrait étre tentée de faire un paralléle avec la population antillaise également connue
comme une population fragilisée sur le plan social (taux de chémage élevé, nombre d’allocataires du
revenu minimal d’insertion augmenté, parents isolés plus nombreux, faible niveau éducatif) que sur
le plan médical avec des pathologies favorisant la susceptibilité aux pathologies pulmonaires : un

taux d’obésité important (26% des femmes enceintes sont obeses et 29 % en surpoids), I'existence
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de la drépanocytose, de nombreux diabétiques, etc.. (Maurin et Bernier 2013; Volumenie,
Desseauve, et Flechelles 2015). Pourtant dans I'ensemble de la population de notre région, il n’a pas
été constaté une virulence du virus augmentée, au contraire le taux d’hospitalisation a été moindre
qgue celui observé en France hexagonale (Barrau et al. 2012). La encore, cela montre que les
problématiques repérées sur un territoire ne peuvent pas étre appliquées telles quelles dans une

autre région du monde.

Le systéme de soins et les risques encourus pendant les épidémies

Les épidémies font courir le risque d’une saturation du systeme de soins par I'afflux de nombreux
malades sur une période de temps court. Elles le mettent en tension car il est rarement prévu pour
absorber des pics d’activité, ce qui peut rendre difficile I'acces pour les patients aux différents
soignants et structures de soins, en particulier les urgences des hopitaux. Ce probleme est fréquent
dans les Départements frangais d’Amérique (DFA) confrontés régulierement a des épidémies
d’ampleurs variables mais avec peu de recours possible en dehors de I'lle (située a 7000 kilométres
de la France hexagonale), et qui mettent en danger les capacités du systéme (Dengue, Chikungunya,
Zika, Grippe, Bronchiolite, etc...) (Claude Flamand et al. 2017; Daudens-Vaysse et al. 2016; Pialoux,
Galizere, et Strobel 2006; Larrieu et al. 2011). Mais ce type de probléeme peut survenir dans toutes
les régions du monde comme lillustre la pandémie HIN1 et I'expérience canadienne durant la
premiere vague de la pandémie grippale qui a montré que ce n’était pas seulement un probléeme
théorique mais réel (Stiff et al. 2011). En effet, les services de soins intensifs en particulier
pédiatriques, ont été débordés avec des praticiens et des soignants a la limite du « burn-out » et un
manque de matériel pour pouvoir prendre en charge I'ensemble des malades (1°" article). Par contre
la 2™ vague au Canada a été mieux jugulée grace a I'expérience acquise ce qui a permis la
préparation en amont des services de soins méme si les soignants ont souffert du fait de la brutale

augmentation de la charge de travail durant quelques semaines (Jouvet et al. 2011).
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Les solutions proposées par cette these

Nous avons vu que le manque d’information sur les caractéristiques épidémiologiques dans une zone
géographique est préjudiciable a la mise en place d’un plan d’action sanitaire efficace localement. En
effet, des connaissances trop générales ou trop marquées par le contexte dans lesquelles elles ont
été recueillies ne sont pas toujours aisément transposables a n’importe quel endroit précis du globe.
A contrario, notre 4®™ article montre que I'apport de nouvelles données adaptées & un territoire
devrait permettre d’étre plus efficace sur le terrain. Ainsi, du fait des résultats de cette étude début
2017 mettant en évidence une temporalité différente de la métropole pour ce virus, nous avons
avancé le début du traitement prophylactique par Palivizumab a la fin juillet pour étre efficace dés le

début Septembre. Nous jugerons de I'efficacité de cette mesure dans quelques saisons.

L’adaptation du systéme de soins et la nécessité d’'un systéme de surveillance performant
L’anticipation est la clé pour faire face au mieux aux crises sanitaires. Lors de I'épidémie de
Chikungunya des Antilles en 2014, grace aux descriptions précédentes de I'épidémie sur I'lle de la
Réunion en 2006-2007 ainsi qu’a I'existence de programme d’actions coordonnées, les problemes
ont été anticipés et priorisés des I'apparition de la maladie dans les DFA et cela a permis d’avoir une
prise en charge adaptée et efficace des le début de I'épidémie (Girod et al. 2011; Olowokure et al.
2014). Le constat est le méme en ce qui concerne les résurgences régulieres des épidémies de
Dengue dans ces territoires avec une lutte globale dont I'efficacité s’est améliorée au fil du temps
avec I'expérience acquise (Adde et al. 2016; Claude Flamand et al. 2017; Gharbi et al. 2011; C.
Flamand et al. 2014). Au Canada, la surveillance pendant la premiére vague pandémique du
printemps a permis de se rendre compte que sans action particuliére, le nombre de machines de
ventilation assistée serait insuffisant pendant la deuxieme vague. De ce fait de nombreuses nouvelles
machines ont été acquises, ce qui a permis d’éviter les conséquences vitales d’un défaut de matériel
en nombre suffisant (CIHI 2010).Le systeme de surveillance a donc permis de mettre en évidence
objectivement la saturation des services des soins intensifs lors de la premiére vague et de mieux

équiper ces services secondairement en prévision de la vague suivante qui, bien que plus forte, n’a
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pas entrainée de dysfonctionnements majeurs (Smetanin et al. 2009; Stiff et al. 2011). La surveillance
peut aussi permettre d’adapter les stocks de matériels et de médicaments a l'intensité de I'épisode
tel qu’il s’exprime sur la zone géographique monitorée. Peut-étre que si ce type de dispositif avait
été complétement abouti en 2009 en France, il aurait peut-étre évité a I'état frangais d’acheter en
exces de I'Oseltamivir (Rouveure 2011). Les plans Orsan, plans blancs et autres plans catastrophes
sont une nécessité pour mieux appréhender les risques et prévoir les moyens nécessaires a mettre
en ceuvre (humains et matériels) en cas d’afflux brutal de malades (« Dispositif ORSAN » s. d.). Ces
plans doivent étre élaborés a I’échelon local en fonction des particularités de chaque territoire et
adapter les solutions connues comme efficace, a la réalité du terrain ou survient I'épidémie. Notion
importante a ne pas négliger, c’est le moment du déclenchement de la mobilisation des moyens car
trop tot, il risque de démobiliser les acteurs qui ne seront plus efficaces au moment voulu, trop tard
et le systeme risque d’étre submergé et ne pas répondre aux attentes.

Pour cela, il est essentiel qu’un systéeme de surveillance sanitaire en temps réel existe sur chaque
territoire tel que le systéme canadien de monitoring Fluwatch, le réseau sentinelle ou le systeme
SurSaUD (Surveillance sanitaire des urgences et des déces) aux Antilles et en France hexagonale, ou
encore le systeme en place dans les DFA du Programme de Surveillance, d’Alerte et de Gestion des
Epidémies (PSAGE). Le réseau Fluwatch ou le réseau Sentinelle reposent sur des réseaux de médecins
sentinelles qui rapportent chaque semaine le nombre de consultation pour syndrome grippal
(Canada et Canada 2015; Ledrans et al. 2011). Le systéme SurSaUD est un dispositif de surveillance
syndromique en temps réel qui collecte de fagon automatisée et en routine les données individuelles
démographiques et médicales enregistrées lors des consultations aux urgences ou dans les
associations type SOS médecin. Cela permet une détection précoce des événements attendus ou
inhabituels (« Réseau OSCOUR® / Surveillance syndromique - SurSaUD® / Espace professionnels /
Accueil » 2015). Ces systemes sont efficaces pour détecter ou monitorer une épidémie et réaliser des
corrections sur les prévisions faites auparavant comme cela a été réalisé en France durant la

pandémie HIN1 (Bonmarin et al. 2010). Chaque systéme ayant ses propres limites, de nombreuses
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analyses sont effectuées pour essayer de trouver le meilleur systéme ou bien la meilleure
combinaison (de Lange et al. 2013; Ledrans et al. 2011). Le PSAGE utilisé actuellement dans les DFA,
est un programme trés abouti qui permet de graduer la réponse en fonction du risque épidémique.
Les stratégies devant étre mise en place sont déclinées selon les quatre principaux domaines
d’activité : (1) surveillance et alerte ; (2) démoustication, (3) communication : information des
professionnels de santé, des responsables politiques et administratifs (Préfecture, Agence Régionale
de Santé, Collectivité Territoriale de Martinique, Mairies, Centres hospitaliers), et (4) prise en charge
par le systeme de soins.
Quatre niveaux d’alerte dans le cadre des épidémies de dengue sont définis :

- Phase 1 : absence de transmission autochtone

- Phase 2 niveau 1 : phase de foyers isolés

- Phase 2 niveau 2 : Phase de circulation active du virus ; foyer(s) a potentiel évolutif ou
foyers multiples avec lien épidémiologique entre eux

- Phase 3 : phase de risque épidémique, franchissement par les cas cliniquement évocateurs
du niveau maximal attendu

- Phase 4 : Phase épidémique (Niveau 1 : Epidémie confirmée ; Niveau 2 : épidémie avec
fréquence élevée de formes sévéres)

- Phase 5 : phase de retour a la normale (Institut de Veille Sanitaire s. d.).
Dans tous ces programmes a I'image de ce qui s’est passé durant les épidémies de Dengue et de
Chikungunya, il est essentiel de prévoir un volet particulier pour la lutte en dehors de I’hdpital de
facon a contenir au maximum tous les patients présentant un risque faible qui ne nécessiteront pas
d’hospitalisation. C’est capital pour éviter la saturation des services d’'urgences et permettre un tri

efficace dans ces structures.
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L'importance de I'information des populations

L'information des populations fait partie de cette stratégie globale car si le mécanisme de I'épidémie
est bien compris de méme que les signes annonciateurs de la maladie et de sa gravité, I'arrivée des
patients dans les structures de soins sera plus contrélée et moins massive car la peur d’une maladie
et de ses conséquences peut accentuer le recours au systéme de soins. Il faut donc avoir une idée
précise sur les messages prioritaires que I'on cherche a diffuser dans la population pour pouvoir
donner une information qui doit étre vulgarisée pour étre bien comprise mais qui doit étre juste et
pertinente. Il est nécessaire d’avoir un discours clair, franc et transparent pour essayer d’obtenir
I’adhésion de la population aux propos tenus car actuellement du fait de la méfiance généralisée
contre les élites, les messages peuvent étre détournés ou ignorés. Ce type de difficulté a été
clairement en cause durant la pandémie grippale en France avec une incompréhension sur I'utilité de
la vaccination contre le virus HIN1 et un doute trés fort sur ’lhonnéteté de I'information officielle sur
les risques liés a la vaccination (sur le syndrome de Guillain-Barré notamment). Ceci a abouti a un
taux de vaccination particulierement bas (7.9%) malgré I'organisation d’une campagne de
vaccination de masse (Schwarzinger et al. 2010; Guthmann et al. 2010). En France cette méfiance a
été accentuée par le décalage important entre la perception de la gravité par la population (pergue
comme mineure), et le message alarmiste des autorités ce qui n’a pas favorisé I'adhésion a la
campagne de masse. Par contre au Canada, la cohérence entre les messages d’alerte sanitaire et la
sévérité des deux vagues épidémique avec un impact réel dans la population au moment du début de
la campagne de vaccination, a permis une adhésion forte tant et si bien que le taux de couverture
vaccinale (41% a 45,1% selon les estimations) a été I'un des plus élevé au monde (CIHI 2010; Gilmour
et Hofmann 2010). Pour que l'information atteigne le plus de personne possible et que cette
information soit acceptée et intégrée pour rendre concret les messages de prévention divulgués, il
est souhaitable que les campagnes d’information soient déclinées dans chaque territoire en
transmettant les données locales connues et faire prendre conscience a la population que ces

messages leurs sont bien destinés (Chevalier et al. 2003). Il faut aussi réfléchir aux canaux de
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diffusion les plus pertinents (télé, internet, réseau sociaux, acteurs de terrain (professeurs,
médecins)), en fonction des populations que I'on souhaite informer. En effet, les meilleurs vecteurs
de lI'information varient selon les zones géographiques, I'dge des personnes (les personnes agés
regardent actuellement plus la télé qu’internet, les plus jeunes utilisent beaucoup plus les réseaux

sociaux), la réalité sociale du territoire (radio, télé, internet) (Mireault et al. 2008). Cela est

particulierement important pour que I'impact médiatique soit le plus fort possible.
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Conclusion et perspectives d’avenir
L'ensemble de ce travail met en évidence I'importance de bien connaitre les maladies virales qui

peuvent affecter les humains. Cette connaissance ne peut pas se contenter d’étre uniquement
mondiale mais elle se doit de prendre en compte le facteur régional en s’appuyant sur les derniers
résultats de la recherche pratiquée sur un territoire donné. Elle concerne les aspects purement
médicaux mais aussi sociaux. Elle permet de décliner dans chaque territoire une stratégie adaptée a
toutes les particularités pour que la réponse soit la plus efficace possible. Cette stratégie comporte
un volet médical, un volet de surveillance épidémiologique mais également un volet information des
populations régionales. La limite de cette approche est que les connaissances les plus récentes sur
une pathologie, aussi importantes soient-elles, ne sont souvent perceptibles aisément qu’apres la fin
des épisodes épidémiques. C'est un probleme important pour les maladies émergentes que nous
découvrons régulierement aux Antilles en particulier pour lesquelles nous n’avons que trés peu de
données au démarrage de I'épidémie a I'image de la récente épidémie de Zika. Hélas pour le
moment, il ne semble pas qu’il y ait d’alternative.

En ce qui concerne les virus respiratoires comme la grippe ou le VRS, ceux-ci sont connus depuis
longtemps et les dernieres avancées décrites dans nos travaux apportent un complément
d’informations a celles déja connues. Cela permet d’optimiser la prise en charge déja bien codifiée et
de I'adapter au mieux a chaque zone géographique. Mais pour adapter en temps réel la prise en
charge des épidémies virales a un endroit donné, les systemes de surveillance sont indispensables. Le
programme de surveillance du virus grippal canadien (Fluwatch) est un modele classique de
surveillance en utilisant un réseau de laboratoires, hopitaux, cabinets de médecin, ministéres
provinciaux et territoriaux de la Santé. Ce systeme a été tres utile pendant la pandémie grippale mais
a l'aune de I'expérience acquise pendant cet événement, il doit étre renforcé en combinant ces

propres données avec celles de 2 autres systemes de surveillance émanant des 12 hopitaux
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pédiatriques canadiens et des 17 services de réanimation pédiatrique du Canada. L'intérét potentiel
est de monitorer en temps réel une éventuelle saturation de ces unités pour corriger avant qu’il ne
soit trop tard les déficits en matériels, médicaments ou en personnel. L'exemple du PSAGE dans les
DFA avec ses différents niveaux d’alerte permettant de décliner des actions en fonction des risques
connus, montre que ce type de programme développé initialement pour le monitorage de la Dengue
et de la Grippe, peut étre généralisé efficacement a d’autres pathologies comme cela a été fait pour
le Chikungunya ou pour le Zika. Il faudra évaluer I'utilité de ce systéme pour poursuivre ou non cet
effort.

Au total, nos travaux démontrent qu’il est fondamental de développer une surveillance
épidémiologique dans chaque région du globe car la précision des données collectées sur un
territoire donné permettra de renforcer I'efficacité du systeme de santé au bénéfice de la population

régionale.

Dans un proche avenir, il est prévu de chercher a comprendre le développement de la bronchiolite
en Martinique en essayant de corréler la temporalité virale avec des données météorologiques telles
gue taux d’humidité, nombre de jours de pluies, importance des précipitations... Il faudra poursuivre
cette étude sur de plus longues années pour tenter d’obtenir une corrélation et tenter de prévoir la
date de début et la sévérité de I'épidémie en fonction de la météorologie. Dernier exemple de

I'intérét de la surveillance régionale pour mieux protéger nos populations.
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