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Pandemies  Historiqueq

A t l é it t l litt t J Ph D• A travers les écrits et la litterature : « J.Ph Derenne »

Incertitudes : Peste d’Athènes 430 av JCIncertitudes :   Peste d Athènes 430 av JC
827- 876 – 927 – 997 ?
1173 – 1239 -1311 – 1323 ?1173 – 1239 -1311 – 1323 ?
1387 ++ 1403 – 1411- 1427
1458 – 1482 – 1505 – 15101458 1482 1505 1510 
1515 – 1549 – 1557 – 1574 
1578 – 1590  - 1563 – 1580
1587 – 1593 – 1626 – 1647
1658 – 1663 – 1669 – 1673 
…/…



Pandemies  Historique

1708 1729 1732 1737

q

• 1708 – 1729 – 1732 – 1737
• 1743 = Grippe…pp
• 1767 – 1775 – 1780
• 1802 1837 1847 1849• 1802 - 1837 – 1847 – 1849
• 1857 – 1860 - 1870

• 1889 -1890 +++1889 1890 +++
• 1900



GRIPPE Historique  XXème siècleq

• Epidémies PANDEMIE

• 1918 + + +  (H1N1)

• 1957 (H2N2)1957 (H2N2)

• 1968 (H3N2)

1977 (H1N1)• 1977 (H1N1)

• 1948 : modification du virus

H1N1H1N1 H2N2H2N2 H3N2H3N2 H5N1H5N1

Type AType AType AType A



Pandémies et épidémies de grippe 
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Temps en années
11 10 à 30 ans 10 à 30 ans 

Introduction 
d’un virus 
hypothétique 

Variation mineure : « Glissement »
Variation majeure : 

« Cassure » 
hypothétique 
A HxNx



TransmissionsTransmissions
InterespècesInterespèces

de virusde virus



Haemagglutinin subtype Neuraminidase subtype

H1 N1
H2 N2
H3 N3
H4 N4
H5 N5
H6 N6
H7 N7
H8 N8H8 N8
H9 N9

H10
H11H11
H12
H13
H14H14
H15
H16



Emergence de nouveaux sous-types de virus 
grippaux

Emergence de nouveaux sous-types de virus 
grippauxgrippauxgrippaux

1976H1N1 H1N1Swine Flu

1918 1957 1977

H1N1 H1N1

H2N2
G i i i

Grippe espagnole Grippe Russe

1957 1968 H3N2
Grippe de Hong Kong

Grippe asiatique

1968
Grippe de Hong Kong

2001
H1N2

Grippe du poulet
H5N1 H9N2H7N7

1997
pp p

1999 2003 2004
J.T. Aubin, S. van der Werf 2006



Chine
Homme = 1,3 Milliard
Volailles =13 Milliards
Porcs =  618 Millions



Diffusion de l’informationDiffusion de l’information

SURVEILLANCE

www.grog.orgwww.grog.org

OMS :
Atlanta- Melbourne-Tokyo

LondresLondres



PandémiePandémie

• Définition :
Géographique +++- Géographique +++

- Nouvelle souche virale

• Pb de Sévèrité ? = Pas nécessairePb de Sévèrité ?   Pas nécessaire
- Image Pandémie = Gravité !

M t lité !Mortalité !

- « Bénignité » = incrédulité



PicsPics



Pandémies antérieures

Cohen. Science. 2009



Mortalité par maladies infectieuses 
è èaux Etats-Unis - 20ème siècle

Armstrong, et al. JAMA 1999;281:61-66. Grippe A / CL-FB / 21.10.05



Mortalité des 3 pandémiesp



HxNy



Transsiberien



mutera ?mutera ?



On avait prévu …

• Une grippe H5 avecUne grippe H5 avec 
des oiseaux 

• On a une grippe H1• On a une grippe H1
avec des cochons

• Une attaque venant de l’EST … !

• Elle est arrivée par l’OUEST

• Une grippe tueuse …et

• En fait« Peu » de morts !



Emergence de la grippe A H1N1vEmergence de la grippe A H1N1v

Garten, Science, 2009



Dénomination ! = Difficile !!!

Entre la science et le « politically correct » :

• Grippe MexicaineGrippe Mexicaine
• Grippe Nord Américaine / Californienne

G i i• Grippe porcine
• Grippe A !!! (OMS)

• Grippe A(H1N1) sw• Grippe A(H1N1) sw
• Grippe A(N1N1) v
• A/California/07/2009



Données viralesDonnées virales

H1N1v 2009 H5N1 1997

T i i iTransmission oui non

Morbidité légère sévèreMorbidité légère sévère

Degré partielle nonDegré 
d’immunité

partielle non

M d PB1 F2Marqueurs de 
pathogénicité

non PB1-F2
Site de clivage 

Adapté Wang. Cell. 2009
NA



Position OMSPosition OMS

• Alerte / Annonces
• Déclenchement actions prévues dans PlansDéclenchement actions prévues dans Plans
• Ascension Niveau : 3      4      5        6

• Prévision Automne : Attention !• Prévision Automne : Attention !
• Surveillance hemisphère sud
• Crainte recombinaison H1N1 – H5N1 ?





Australie

Infection fréquente chez l’enfant



Nouvelle-Zélande



Argentineg

• Parmi les décès rapportés parmi cas confirmés, 47 %
présentaient des pathologies chroniques ou des facteursprésentaient des pathologies chroniques ou des facteurs 
de risques. 

• Les facteurs de risque les plus fréquents étaient 
l’obésité (18%), une cardiopathie (8%), une broncho-

thi h i b t ti (7%)pneumopathie chronique obstructive (7%). 

• Parmi les 82 femmes décédées et présentant desParmi les 82 femmes décédées et présentant des 
facteurs de risque, les femmes enceintes ou venant 
d’accoucher représentaient 19,5%.



Symptômes des 335 premiers casSymptômes des 335 premiers cas

Symptômes Nb de cas %Symptômes Nb de cas %
Toux 294 88
Fièvre > 38°C 286 86
Myalgies 158 48
Asthénie 131 40
Céphalées 86 27Céphalées 86 27
Écoulement nasal 83 26
Maux de gorge 72 22
Frissons 57 18
Douleurs articulaires 23 7
Conjonctivite 18 6Conjonctivite 18 6
Dyspnée 20 6
Vomissements 18 5
Diarrhée 14 4
Nausées 11 4



Nouvelle Grippe : Particularités ?Nouvelle Grippe : Particularités ?

• Bénignité : à priori +++
• Mortalité : < 0,1%    ;  Jeunes
• Toux ++• Toux ++
• TD 
• Sensibilité INA
• Formes asymptomatiques +++• Formes asymptomatiques +++



Caractéristiques (Australie - Victoria)q ( )

• Population atteinte = 5%
Hospitalisés = 0 3% des infectés• Hospitalisés = 0,3% des infectés

• ICU = 1/5   
VA = 75%  
ECMO 7%ECMO = 7% 
Guérison = 85%



Sauf eventuellementSauf eventuellement

• Mexique initialement , mais…
• Femmes enceintesFemmes enceintes
• Pathologies sous-jacentes
• Jeunes Adultes jeunes :20-50 ans
• Plus grand nombre de décès : 20-59 ans
• Obésité morbide

Plus grand nombre de décès : 20-59 ans



Formes surinfectéesFormes surinfectées

• USA = 77 décés ( 01/05/09-20/08/09)
• A(H1N1) confirmés( )
• 22 infectés
• 10 Pneumocoques• 10 Pneumocoques

6 S.pyogenes
7 S.aureus



GravitéGravité

• F.Graves : Pneumopathies Virales
• Pathologie sous-jacante = ouig j

non +
• Inflammation-Œdème-Membranes hyalines• Inflammation-Œdème-Membranes hyalines

Fibrose              Décès
« Poumon blanc »



Formes graves Espagne
• N = 32 adultes (20 hopitaux)  : 23/06-31/07/09
• Age m = 36 ans (31-52)Age m  36 ans (31 52)

18-40 =  6 (50%)
< 52 = 22 (69%)< 52 = 22 (69%)
> 65 = 1 (3%)

M = 21 (73%)• M = 21 (73%)
• Obèses = 10 (31%) BMI>30

G ( %) CO /• Grossesse = 2 (6%) ; BPCO = 4/32 
Asthme = 5/32

• Sans comorbidité  : N = 15
• Pneumonies virales = 29 

Infection S.pneumoniae = 1



Formes graves Espagne
• Délai début – hospitalisation = 3,7 +/- 2,2j
• Délai hospitalisation – ICU = 1,5 +/- 0,8j
• Apache II = 13.8 +/- 6.4
• Défaillance multiviscerale = 24 (75%)
• Vasopresseurs  = 20 (62%)
• Dialyse = 7 (22%)
• Ventilation = 24 (75%) ; ECMO = 0
• Surinfection Pyo = 3 (9%)
• Oseltamivir = 32  ; délai = 2-8 j après début

durée = 8.0 +/- 3.3j
• Décès = 8 ( 6+2 tardifs)

Critical care 2009



La période de  veille préLa période de  veille pré--pandémiquepandémique
Repèrer les premiers casRepèrer les premiers cas

Patient SUSPECT
Repèrer les premiers casRepèrer les premiers cas

MEDECIN 
libéral

MEDECIN      
hôpital

SAMU – centre 15

hôp. Réf.CO-REB : accueil, isolement

M d Réfé t S i SAU

Cas exclu 

Med.  Référent         Senior SAU 

Prise en charge
CAS POSSIBLE

adaptée
CAS POSSIBLE
diagnostic virologique (lab. référent) 

Hospitalisation - tt ANTIVIRAL
Grippe A / APHP 



Moyens de Controley

H iè• Hygiène
• Masques• Masques
• Anti-GrippauxAnti Grippaux
• Vaccin
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Le traitement précoce optimise l’efficacité

36 h

48 h

Evolution

12 h

24 h décès
guérison

0 1 2 3 4 5

0 h

Cas cliniques H5N1 Egypte (n=38)Cas c ques 5 gypte ( 38)

« En periode epidemique
Tout Sd grippal est une Grippe »



Vaccins H1N1
LABO           TYPE                SOUCHE          HA µg  Adjuvant

• Focetria       ag surf          A/California/7/O9    7,5       MF59
(Novartis) œuf X179A(Novartis)   œuf               X179A                    

• Pandemrix   fragmenté     idem                       3,75     AS03     
(GSK) oeuf(GSK)        oeuf

• Celvapan     entier           A/California/7/09     7,5       sans
(Baxter) cellules(Baxter)     cellules

• Humenza     fragmenté   A/California/7/09      3,75    ASF03
(Sanofi) œuf X179A(Sanofi)      œuf              X179A

• Panenza      fragmenté    idem                        15       sans
(Sanofi) oeuf(Sanofi)      oeuf



Recommandations du HCSP pour le Vaccin 
Dirigé contre le Virus A(H1N1)v

En priorité les personnels de santé médico‐sociaux et de secours en commençant parEn priorité, les personnels de santé, médico‐sociaux et de secours, en commençant par 
ceux qui sont amenés à être en contact fréquent et étroit avec des malades grippés ou 
porteurs de facteurs de risque .

Femmes enceintes à partir du début du 2ème trimestre

1

1 Femmes enceintes à partir du début du 2ème trimestre. 

Nourrissons âgés de 6‐23 mois avec facteur de risque. 

1

1

Entourage des nourrissons de moins de 6 mois. 

Sujets âgés de 2 à 64 ans avec facteur de risque .

1

2

Sujets âgés de 65 ans et plus avec facteur de risque. 

Nourrissons âgés de 6‐23 mois sans facteur de risque. 

3

3 g q

Sujets âgés de 2‐18 ans sans facteur de risque. 4

Sujets âgés de 19 ans et plus sans facteur de risque.5

6/10/09 40



Prise en Charge :
Efficacité :OUI : des preuves!Efficacité :OUI : des preuves!

• Moyens de Surveillance : OMS
Ré (GROG )Réseaux (GROG…)
Labos (% grippes)

M é é l F t ( t i )• Mesures générales : Fermetures(contagion)
Tracabilité (voyageurs)

M B iè H iè SHA• Mesures Barrières  : Hygiène ; SHA…
Masques : FFP2 ; Chirgicaux       

A ti i i SI P é ité Vé ifi ti ffi• Antiviraux : oui SI :    Précocité ; Vérification efficace
Surveillance

V i ti V lidité ti• Vaccination +++ :      Validité conception
Efficacité – Tolérance
R t bé éfi RiRapport bénéfice – Risque
Interet Individuel - Collectif



Prise en Charge : Efficacité
Toujours des réservesToujours des réserves

• Imprévisibilité des Pandémies +++
é é• Imprévisibilité des variations virales

• Imprévisibilités des caracéristiques 
épidémiques – évolutives

• Incertitudes : Efficacité mesures de restrictionIncertitudes : Efficacité mesures de restriction
Efficacité certains moyens
I t t é l dInteret réels des masques
Insuffisance des antigrippaux

• Moyens du diagnostic:valide-précoce-rapide= (veille)
• Vaccins : Prévisions- Délai- VariationsVaccins : Prévisions Délai Variations 

(vaccin universel) 



Et encore : EmpirismeEt encore : Empirisme…

• Hopital : Circuits ; HDR/BDR !!!
C bi t di i ti• Cabinets medicaux : organisation

• Quarantaine à domicile
• Modalités de vaccination :

Locaux ; Qui ; Comment ?Locaux ; Qui ; Comment …?
• Necessité +++: Souplesse

C i E liCommuniquer ; Expliquer
N’exclure personne

• .../…



Communication Pandémie – Le juste tonCommunication Pandémie – Le juste ton…

Mais à trop vouloir expliquer et 
fi it i iét ?rassurer, ne finit-on par inquiéter ?


