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Impacts maladie mere — grossesse - transmission
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. U Fin de grossesse :
Début de grossesse : . .

L . ) = Transmission fréquente
Transmission rare mais Vertical trans Perinatal transmission . ;
conséquence sévere — mais consequence

| Eml;z:w)hlu> F:‘:ﬂ"ﬁv \ moins sévére

Inflammatory lesions N
Dysfonction du placenta:
Inflammation (villite)
Troubles vasculaires (nécroses, thromboses, ...)
9 cations
,",mn\cdm\l’“
Maternal

troubles hémodynamiques, hypoxie, ...
Risque de transmission accru si accouchement en période de virémie

Hcini N et al. 2024
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Quelles données ?

S,

* Grossesse = critere d’exclusion des essais * Données en vie réelle

vaccinaux

* Risque feetal théorique des vaccins réplicatifs

(virémie)
* Maladie foetale

* Complications de la fievre

(+)

* Prévention de la maladie maternelle et feetale

par extension

* Prévention de la maladie chez le nouveau-né

par transfert d’Ac

* Moindre immunogénicité — moindre efficacité

?

* Pas toujours un test de grossesse avant vaccination
e Pas d’arrét de grossesse systématique en cas d’administration
* Administration large en cas d’épidémie ces dernieres années

Poids de I'histoire ...

1961: The Thalidomide Tragedy:
A drug widely prescribed in Europe during pregnancy was
discovered to be a significant teratogen

Cost: Terminations of
otherwise desired
pregnancies

The Costs of Contradictory Messages
About Live Vaccines in Pregnancy

Jaffe E et al. AJPH 2021

1938: Yellow fever live
vaccine first administered
in pregnancy

this year

1879:
Vaccinia 1955: The Cutter Incident: 1990-2006: Elective
(smallpox) Live polio virus not effectively terminations after Cost: Protected to death
live vaccine attenuated by one vaccine administration of MMR > 93% mortality rate if
administered manufacturer led to 164 cases of & other live vaccines infected, pregnant people
in pregnancy severe paralysis and 10 deaths continue to be reported | denied vaccine for 4 years
| |
1969: Rubella vaccine 2019: Pregnant contacts of
Key: developed, strategy primarily infected people in the 2nd
Context Cos(:vDeIa.yed targeted children until 1977 and 3rd trimester eligible
Epidemic for Ebola vaccination
Yellow fever C:J)r;trol : 1977: Women of reproductive age added
8 additiona S
G i i o Wl as a target group for rubella vaccination 2013-2016 Ebola Outbreak
CRS burden - = West Africa; Pregnant people
Ebola 1985: CRS remains undetectable after A e e

2013: WHO states, “In areas where YF is endemic, or during
outbreaks, benefits of YF vaccination are likely to far outweigh the
risk of potential transmission of vaccine virus to the fetus or infant.”

Cost: Delayed access to benefit
75 years until recommendations recognize benefit of vaccine administration in pregnancy outweighs risk in endemic areas or during outbreaks
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Vaccins vivants atténués

Afrique sub-saharienne et zones tropicales Amérique du Sud
109 000 cas graves/an et 51 000 décés/an

F I \EV R E JAU N E Nombreuses infections asymptomatiques

1970-2015 : 11 cas chez des voyageurs (USA, Europe), 8 déces)
2016-2021 : outbreak Brésil et Angola : 37 cas chez des voyageurs

Gravité identique chez la femme enceinte
Cas de transmission périnatale : début de la maladie dans les 3 jours avant la naissance, risque important de déces du
nouveau-né

1938 : vaccination chez la femme enceinte

1969 : prudence, éviter la vaccination chez la femme enceinte (ACIP)

1989 : vaccination possible si risque d’exposition important

.... Cas cliniques + petites cohortes : probleme de sécurité , moindre efficacité
2003 : pas de vaccination chez la femme enceinte (WHO)

2006 : vaccination accidentelle et grossesse = ok

2013 : vaccination de la femme enceinte si en zone endémique (WHO)
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Afrique sub-saharienne et zones tropicales Amérique du Sud
109 000 cas graves/an et 51 000 déces/an

F | \EV R E JAU N E Nombreuses infections asymptomatiques

1970-2015 : 11 cas chez des voyageurs (USA, Europe), 8 déces)
2016-2021 : outbreak Brésil et Angola : 37 cas chez des voyageurs
Grossesse = FdR de diminution de I'immunogénicité ?

Nigéria 1990 3emeTri : séroconversion = 39% versus Brésil 1°" Tri : séroconversion = 95%

Sécurité : 3 grosses études + registre de Sanofi-Pasteur + données militaires US
Nigéria 1990 vaccination 32™eTri : 40 enfants et aucune infection transplacentaire (IgM neg sur sang de cordon
et Nné aux 4 premieres semaines de vie)

Trinidad 1989 : 100 a 200 grossesses — 41 sang de cordon et IgM pos chez 1 Nné né a terme et normal

Breésil 2000 : 480 grossesses — aucune infection transplacentaire (sang de cordon et Nné)
Incidence malformation (2%) — arrét de grossesse (3%) — mort feetale in utero (0,7%) — accouchement
prématuré (8%) = identique a la population générale

US military : 1 347 vaccinées/196 802 grossesses (majoritairement en pré-conceptionnel)
RR malformations congénitales = 1,59 (0,97-2,62)

FIEVRE JAUNE

* Recommandations :

* Chez la femme enceinte si le bénéfique est supérieur au risque (séjour en
zone d’endémie, flambées épidémiques)

* En dehors de toute grossesse en cours, respecter un délai de 4 semaines
* 2¢me dose si vaccination pendant la grossesse datant de plus de 10 ans

* Attention : pas de vaccination durant I'allaitement : 3 cas de transmission
rapportés ! (encéphalite)
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EBOLA

* Epidémie 2018-2020 Goma (RDC)
* Femmes enceintes incluses dans I'étude !

e 1238 grossesses /20 408 patients)

1238 pregnandies in 1221 women
- 17 women became pregnant twice
during study period

69 with no pregnancy outcome:
~ 55 pregnancies lost to follow-up
- 13denied pregnancy

- 1 pregnant mother died

1169 pregnancics with known birth outcome:
- 17 twin pregnancies
1152 singleton pregnancies

Anomalie congénitale : 0,4%
\
J i 1 Prématurité : 21,1%
. . . . L 1084 Ppregnancies with at least one baby born.
55 pregnancies resulting 30 pregnancies resulting in alive (93%):
in miscarriage (5%) astillbirth only (2%) 1067 singleton pregnancies

17 twin pregnancies (resulting in 33
babies born.alive + 1 stillborn)

|

1100 babies born alive

Petit poids de naissance : 7,6%

Kavunga-Membo H, Vaccines 2024

DENGUE

> 390 millions de cas /an

> 100 pays
> 70% formes asympto (mais variable)

Mere :

Exacerbation des complications de la grossesse (thrombopénie, cytolyse)

N du risque de fievre hémorragique (Brésil 2007-2008 OR = 3,4 (2,1-5,4) et I au 38Me Tri)
I risque DC maternel x 3 (x 450 si dengue hémorragique)(Brésil 2007-2012)
Grossesse : Transmission = oui

Malformations feetales : non

‘N FCS (OR = 3,50), des acc préma (OR = 1,71)(Brésil 2007-2012)

I complications hémor perpartum (+++ si phase virale lors de I'acc)
Infection néonatale : fievre, thrombopénie, splénomégalie, sepsis et détresse respiratoire

2 vaccins vivants atténués : DENGVAXIA (Sanofi-pasteur) — QDENGA (Takeda)(retiré par FDA en 2023)
Modeles murins : pas de tératogénicité
Essais vaccinaux : 58 grossesses (accidentel)
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Contents lists available at ScienceDirect
accine

Vaccine ﬁg!
D E N G U E journal homepage: www.elsevier.com/locate/vaccine d

Dengue vaccination during pregnancy - An overview of clinical trials m
data =
Anna Skipetrova™*, Tram Anh Wartel ", Sophia Gailhardou*
Number and outcomes of pregnancies - CYD-TDV and placebo (from completed studies and active phase of CYD14 and CYD15).
CYD-TDV group (n = 404 ) Placebo (n =211 )
Non-exposed (n=341) Exposed during Non-exposed (n=179) Exposed during
pregnancy (n = 58) pregnancy (n =30)
Live births 305 (89.4%) 47 (81.0%) 157 (87.7%) 25 (83.3%)
Ectopic pregnancy 1(0.3%) 0 1(0.6%) 0
Elective termination 6(1.8%) 3 (5.2%) 1(0.6%) 1(3.3%)
Unknown 6(1.8%) 2 (3.4%) 3(1.7%) 0
Pregnancy losses' 23 (6.7%) 6(10.3%) 17 (9.5%) 4(13.3%)
Abortions (spontaneous and unspecified) 20 (5.9%) 3 (5.2%) 14 (7.8%) 3(10%)
stillbirth 1(0.3%) 2 (3.4%) 2(1.1%) 1(3.3%)
Death in utero® 2(0.6%) 1(1.7%) 1(0.6%) ]

CHIKUNGUNYA

Mere : RAS
Transmission : Rare avant 22 SA, peu fréquente apres 22 SA

Grossesse : Malformations feetales : non
MNFCSauleT

Infection néonatale : Le risque = infection maternelle en peripartum (J-2 a J+2, virémie) avec 50% de risque de
transmission

Chez le Nné a J3-J7 : prostration, cedémes des extrémités, thrombopénie, parfois érythrodermie, convulsions,
troubles de ’hémostase. Maladie sévere dans 50% des cas : sepsis, CIVD, déf multiviscérale, encéphaloP

AMM pour IXCHIQ, recommandations en cours ...
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Et les autres ?

VARICELLE

* Registre CDC 1995-2012

» n =860 cas prospectifs + 68 cas rétrospectif :
(vaccination dans les 3 mois précédents ou 3
premiers mois de grossesse)

» pas de cas de varicelle congénitale et pas d’issue

défavorable de grossesse

RUBEOLE
* Question du risque en cas d’épidémie ?

» Registre CDC sur 20 ans : 312 vaccinations
accidentelles et aucune rubéole congénitale

» Nombreuses données lors de vaccination de
masse en Amérique du Sud: absence de rubéole
congénitale

Vaccination during Pregnancy Compared with No Vaccination.

Patient or population: Pregnant women and their fetusesfinfants.

Intervention: Administration of live vaccines during pregnancy or shortly before conception
Comparison: No exposure to live vaccines during pregns

Outcomes
Miscarriage

Stillbirth

Congenital anomalies
Preterm birth

Neonatal death

Miscarriage after 1st
trimester vaccination

Relative Effect (95% CI)
OR 098 (0.87 to 1.10)
OR1-04 (0.74 to 1.48)
OR 1.09 (0.98 to 1.21)
OR 0.99 (0.90 to 1.08)
OR 1.06 (0.68 to 1.65)

OR 2.66/(0.73 to 9.64)

cy or shortly before conception.

Number of
Participants (Studies)

17,763 (9 studies)
32,701 (9 studies)
93,751 (12 studies)
49,995 (5 studies)
24499 (5 studies)

2832 (3 studies)

Quality of the

Evidence (GRADE)  Comments

Includes data on smallpox (4 studies), rubella (2),

Ve low OPV (1), dengue (1), and YF (1) vaccines.
i Includes data on smallpox (6 studies), rubella (1),
OPV (1), and dengue (1) vaccines.
SR Includes data on smallpox (8 studies), rubella (2),
b and OPV (2
; Includes data on smallpox (2 studies), rubella (2,)
Very low A
and OPV (1) vaccines.
S Includes data on smallpox (3 studies), rubella (1),
S and OPV (1) vaccines.
: Includes data on smallpox (1 study) and rubella (1)
Very low

vaccines.

Laris-Gonzales A, vaccines 2020

Vaccins inertes
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1.

Vaccins inertes

VACCINATIONS ...

1.1 CHOLERA

Vaccination possible

quel que soit le terme
de la grossesse

» Données nombreuses, principalement 28me et 3éme Tyj

1.2 :Covip-19

1.3 "DENGUE

1.4 I ENCEPHALITE JAPONAISFI

1.5 ENCEPHALITE A TIQUES
1.6 FIEVRE JAUNE

L7, FIEVRE TYPHOIDE

1.8 = GRIPPE SAISONNIERE......

1.9 HEPATITE A

> Données nombreuses, principalement 1°" Tri

» Données nombreuses

1.10 . HEPATITEB

1.11 INFECTIONS INVASIVES A MENINGOCOQUE..|..mreemmeseee=p DO NNées nombreuses

1.12 LEPTOSPIROSE

113
1.14

1.15

1.16 ROUGEOLE

1.17 TUBERCULOSE

ENCEPHALITE JAPONAISE Transmisson = moustque / hote = cochon

Encéphalite japonaise et Grossesse :  peu de données
transmission placentaire = oui
anomalies congénitales neurologiques constatées

Vaccination et Grossesse : nombreuses données

Etudes animales : RAS
Extraction données des essais cliniques: une centaine de cas : RAS Japanese encephalitis vaccination in
pregnancy among U.S. active duty military
US military : 192 570 femmes enceintes women
513 vaccinées JE dont 474 au 1° Tri air . chede 2, Ctan ot - 3 9 fcherd N, Chaog ', o T Bukowinati™

Seul événement rapporté = augmentation du risque de petit poids de naissance (x 1,87)

Du Paskistan au Japon / Australie
Région agricole

68 000 cas/an

Mortalité = 30% si atteinte neuro

1¢r cause d’encéphalite en Asie

Incidence vayageurs < 1/1million (USA : 14 cas sur 30 ans)

Vaccine

Gla R Gumbs * ¥, Ava Morle 5. Conlin *
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Vaccins inertes

VACCINATIONS ...
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LEPTOSPIROSE >

MPOX (OU VARIOLE DU SINGE) — NOUVEAU CHAPITRE ..vvevee
POLIOMYELITE
I RAGE I rs
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Vaccination possible

quel que soit le terme
de la grossesse

Données tres limitées

Données peu nombreuses

Données tres limitées

Données peu nombreuses

Vaccins inertes

VACCINATIONS ...
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CHOLERA
Covip-19
DENGUE
ENCEPHALITE JAPONAISE
ENCEPHALITE A TIQUES
FIEVRE JAUNE
FIEVRE TYPHOIDE
GRIPPE SAISONNIERE
HEPATITE A
HEPATITE B
INFECTIONS INVASIVES A MENINGOCOQUE uueivssssrrsrnssassssans
LEPTOSPIROSE

- : , .
MPOX (OU VARIOLE DU SINGE) |~ NOUVEAU CHAPITRE .y Données tres limitées Etudes animales : pas d’effet indésirable

POLIOMYELITE
RAGE
ROUGEOLE
TUBERCULOSE

Penser en 1¢ varicelle, HSV, syphilis !

Vaccination a éviter par
précaution (HAS)

Vaccination a conseiller en cas
de contage (prise de position)

Recommandé Espagne, USA, UK, Canada

Vaccin vivant non réplicatif

Maladie :

Grossesse = FdR de gravité
Gravité chez le nouveau-né

sur le feetus

Environ 300 femmes exposées et aucun
effet indésirable observé (données
fabricant)

Mandelbrot L et al. 2023

10
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