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L’'Influenza ou la grippe est une infection respiratoire aigué contagieuse,
provoquée par des virus appartenant a la famille des Orthomyxoviridae et au genre
Influenza virus qui comporte trois types A, B et C [1]. Seuls les types A et B peuvent
étre responsables d’épidémies de grippe voire méme de pandémie pour le type A,
alors que les virus de type C ne sont responsables que de cas de grippes sporadique
[2,3].

Les virus influenza de type A sont des pathogenes majeurs chez ’lhomme et
peuvent avoir un impact considérable sur la santé publique, en particulier en cas de
pandémie. L’analyse des souches virales responsables des pandémies, des épidémies
et des cas sporadiques depuis 1918 nous a démontrés que ce virus pouvait franchir
la barriere d’espéce par le biais de phénomenes de mutations et/ou de réassortiment
[1].

Seuls les virus de type A ont des sous-types. Leur classification repose sur les
spécificités antigéniques des deux glycoprotéines majeures de surface
I’hémagglutinine (H) et la Neuraminidase (N). [2]

La grippe A (HIN1) était a I'origine d’une pandémie en 2009, qui a touché en
majorité des sujets agés de moins de 65 ans contrairement a la grippe saisonniere
qui touche habituellement des sujets plus agés. Cette grippe peut se présenter sous
des formes graves.

Au début de I’année 2010, environ 950 cas graves ont été hospitalisés en
réanimation et soins intensifs depuis la pandémie grippale. Au 14 Janvier 2010, I’'OMS
dénombre plus de 12 800 déces dans 208 pays. La gravité de cette grippe résulte du
fait qu’elle touche en majorité des sujets agés de moins de 65 ans sans aucune
morbidité, contrairement a la grippe saisonniere, avec survenue de syndrome de

détresse respiratoire aigué sévere et hypoxie réfractaire.
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En 2019, et afin d’éviter qu’une pandémie se reproduise, des mesures de
prévention et d’alerte ont été rapidement mises en place par I’Organisation Mondiale
de la Santé et par les autorités sanitaires des différents pays concernés, rendant la
population inquiete et attentive.

Le virus influenza A (H1N1) fait sa réapparition causant de nombreux déces
dans le monde : 170 en Inde, 33 en France et 18 en Grece.

Au Maroc, 16 cas de déces ont été enregistrés. Notre centre hospitalier
universitaire HASSAN Il de Fes, avait colligés sur une période de deux mois (Janvier
2019-Février 2019) 120 cas de grippe A(HINT) dont 10 avaient nécessité une
hospitalisation au service de réanimation vu la gravité de I’atteinte respiratoire.

L’objectif de notre étude est de décrire les principales caractéristiques, prise
en charge et devenir des patients admis en réanimation pour une atteinte respiratoire

grave secondaire a I'infection par le virus influenza A (HIN1).
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A.Rappel virologique

La grippe ou influenza est une infection respiratoire aigué infectieuse
caractérisée par des épidémies d'apparition brutale et a diffusion rapide. De 1510 a
1930,

Environ 30 pandémies ont été décrites et la pandémie de 1918-1919 aurait tué
20 millions de personnes.

Mais la recherche a réellement débuté avec les premiers isolements de virus

influenza A humains qui ont été obtenus en 1933 par Smith, Andrewes et Laidlaw [8]

1. Nomenclature

Le virus de la grippe (influenza virus) est I’un des virus enveloppés a ARN simple
brin segmenté de polarité négative qui appartiennent a la famille des
Orthomyxoviridae [9].

Cette famille comprend cing genres (Figure 1): Trois d’entre eux formant le
groupe des virus de la grippe: Influenza virus A (grippe A), Influenza virus B (grippe

B) et Influenza virus C (grippe C); et deux autres: Thogotovirus et Isa virus. [9]
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Human parainfluenza virus 2

alnfmious salmon anemia virus ' Isavirus

Dhori/indian/1313/61

- 1000
1000

Thogotovirus

Thogoto/SiAr 126

973 ’ FLUC/California/78 | Influenzavirus C

rF LUB/Yamagata/16/88

Influenzavirus B

Orthomyxoviridae

I" FLUBNictoria/2/87

1000

FLUA/NT/60/68

Influenzavirus A

FLUA/Equine/Prague/1/56

Figure 1: Arbre phylogénétique montrant les relations entre les différents genres de

la famille des Orthomyxoviridae

2. Classification

La classification en sous-types des virus grippaux ne s’applique qu’aux virus
de type A. Elle est basée sur les propriétés antigéniques des deux principales
glycoprotéines de surface des virus: I'hémagglutinine (HA ou H) et la Neuraminidase
(NA ou N). Il existe: 15 sous-types HA, 9 sous-types NA. Seuls les virus portant HT,
H2 ou H3 et N1 ou N2 causent la grippe saisonniere et les pandémies du XXiéme et

XXlieme siecle. [10]
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Type of nuclear Neuraminidase

material

Hemagglutinin

A/Fujian/411/2002 (H3N2)

o T R R

Virus  Geographic Strain Year of Virus
type origin number isolation  subtype

Figure 2: Les regles de nomenclature qui s’appliquent a tous les virus de la grippe.
Chez ’'Homme, les virus grippaux de type A ayant une HA de sous-type H1, H2
ou H3 et une NA de sous-type N1 ou N2 ont été responsables de nombreuses
épidémies et pandémies depuis 1900. De nombreux sous-types ont également été
isolés a partir de différentes especes animales comme les porcs, les chevaux ou bien

les baleines. [11]

3. Morphologie du virion

Les virus grippaux sont des virus enveloppés, de forme sphérique, ovale ou
allongée, possédant une nucléocapside a symétrie hélicoidale [12].

Les particules virales font 80 a 120nm de diametre et ont un aspect régulier
apres culture du virus sur cellules ou ceufs embryonnés, alors qu’elles ont un aspect
pléomorphique lorsqu’elles sont directement isolées chez I'animal ou I’lhomme ou
apres un seul passage en culture [13].

Les virions sont caractérisés par une couche d’environ 500 spicules de surfaces
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qui tapissent la bicouche lipidique. Trois sortes de glycoprotéines de surface
constituent cette couche: les spicules d’HA en forme de tige, ceux de NA en forme de
champignons, et en moindre quantité et détectés uniquement par microscopie

immuno-électronique, les canaux ioniques formés par la protéine membranaire M2

[14-15].

Hémagglutinine (H)

1 &\./\./\/\/\/\/\/\/\ P82
P TAVAVAVAWAWAWVAWASE 5|
tN TAVAVAVAYAY A W4 W )

I /NSNS HA
(X JAVAVAV AW AW W 1T
6 WNINIININ NA

TRNININININ M, + W,
8 @/ AN NS, + NS,

Figure 3: structure du Virus Influenza (WHO 2011a)

Les couches de glycoprotéines de surface des virions de grippe A, B et C sont
respectivement constituées de trois (HA, NA et M2), deux (HA, NA) ou une seule (HA)

glycoprotéine [16]
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Figure 4 : Structure du virus de la grippe A en microscope électronique A-C illustre

la structure des composants internes: les complexes ribonucléoprotéiques observés

individuellement (C) ou observés groupés et formant des structures hélicoidales (A
et B). D : vue d’ensemble des virions illustrant I'apparence pléomorphique des

virions et les spicules de surface
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4. Organisation du Génome et Protéines Virales

Les virions de grippe A et B contiennent 8 segments distincts d’ARN alors que
ceux de grippe C n’en contiennent que 7 (pas de NA) (Figure 5). Le segment 1 d’ARN
code pour la protéine basique 2 (PB2), le segment 2 pour la protéine basique 1 (PB1),
le segment 3 pour la protéine acide (PA), le segment 4 pour le HA, le segment 5 pour
la nucléoprotéine (NP), le segment 6 pour la NA, le segment 7 pour les protéines de
matrice 1 (M1) et 2 (M2), et le segment 8 pour la protéine non-structurale 1 (NS1) et
2 (NS2).

La taille des segments d’ARN varie d’environ 0.9 a 2.3 kb. Les 12 premiers (en
5’) et 13 derniers nucléotides (en 3’) de tous les segments d’ARN sont trés conservés
et jouent le role de promoteur pour leur transcription. Chague segment viral est lié
dans le virion aux NP, formant ainsi les ribonucléoprotéides (RNP). Ces dernieres sont
liées aux protéines PB1, PB2 et PA qui forment ainsi le ‘polymerase complex’ qui
permet la transcription et la synthese des ARN viraux.

L’HA permet I'attachement du virion en se fixant aux récepteurs des cellules
infectées (acides sialiques) et permet la pénétration du virus dans la cellule en
fusionnant les membranes de I’enveloppe virale avec celles des endosomes. La NA

permet la libération des virions [12]
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HA Hemagglutinin

NA Neuraminidase

M2 Proton channel

M1 Matrix protemn

Figure 5 : Organisation du génome et protéines virales dans le virion Influenza (Mc

Hardy & Adams, 2009)

5. Cycle de réplication virale

L’attachement du virion se fait grace a I’'HA qui se lie aux acides sialiques a la
surface des cellules, puis le virion rentre dans la cellule par endocytose. La vésicule
fusionne ensuite avec des endosomes de plus en plus matures, ce qui entraine
I’acidification de cette derniere. Pour les virus de la grippe A, les canaux ioniques M2
jouent également un role dans I'acidification des vésicules. La fusion des membranes
opere a faible pH grace a un changement de conformation des glycoprotéines d’HA.

Apres leur dissociation avec les NP, les segments d’ARN sont transcrits et synthétisés

Docteur LAFKIHI Mohamed 17
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dans le noyau a I'aide, entre autres, du complexe formé par les protéines PB1, PB2 et
PA. Suivant deux phases, une précoce et une tardive, les différentes protéines virales
sont synthétisées soit dans le cytoplasme soit dans le réticulum endoplasmique,
certaines subissent une maturation, puis elles permettent I’assemblage des virions.

Enfin, la NA joue un rble grace a son activité catalytique dans la libération des virions.

© Liaison du virus
avec la membrane
cellulaire.

@ Entrée du virus
dans la cellule
par endocytose.

© O Fusiondela
membrane virale et
libération de 'ARN
viral.

© Introduction de
I'ARN viral dans
le noyau de
la cellule infectée.

O Production des
particules
protéiques virales
par fa cellule,

© Assemblage des
nouveaux virus
et expulsion,

Figure 6 : Schéma montrant le déroulement du cycle de réplication du virus de la

grippe [12]

Docteur LAFKIHI Mohamed 18



L’ATTEINTE RESPIRATOIRE GRAVE AU COURS D’INFECTION PAR LE VIRUS DE LA GRIPPE A (H1NT1)

6. Ecologie

Les virus de la grippe sont présents sur I’ensemble du globe terrestre. Le virus
de la grippe A infecte les oiseaux, ’'homme, les chevaux, les porcs, les phoques, les
baleines et d’autres especes de mammiferes semi-aquatiques. Les virus de la grippe
B étaient connus pour étre strictement humains jusqu’en 1999, date a laquelle un
virus B a été isolé chez un phoque aux Pays-Bas, puis des études sérologiques ont
montré qu’environ 2% de cette espece avaient des anticorps dirigés contre ces virus
[17]

Les virus de la grippe C infectent les hommes et semblent infecter les porcs
bien qu’aucun lignage spécifique pour ces derniers n’existe. Les études
phylogénétiques des virus de la grippe A montrent que tous les lignages des genes
viraux sont apparentés a une espece particuliere.

De plus, les échanges inter-especes semblent toucher préférentiellement
certaines especes, comme par exemple la transmission de genes d’origine porcine a
’lhomme ou l'inverse. Enfin, les oiseaux d’eau sont considérés comme étant le
réservoir des virus grippaux A et sont donc capables de les transmettre a tous les

autres hotes [1 8]
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Figure 7 : Réservoir et hotes du virus de la grippe A [18]

Tous les représentants des sous-types de grippe A ont été isolés chez les
oiseaux d’eau, le plus souvent sauvages, incluant les canards, les oies, les sternes
(hirondelles de mer), les mouettes et les goélands, mais aussi domestiques, incluant
les dindes, les poulets, les cailles, les faisans, les oies et les canards [1 9]. La plupart
des infections chez les oiseaux sont asymptomatiques [20] .Cependant, certains virus
provoquent des infections parfois mortelles chez certaines espéces aviaires entrainant
occasionnellement des pertes importantes chez les éleveurs de volailles [21]. Des
titres élevés de virus sont excrétés par le tractus gastro-intestinal des oiseaux et les
virus excrétés peuvent survivre plusieurs semaines dans |’eau. Des études ont
également montré que chaque année plus de 20% des jeunes oiseaux sont infectés.
Ce taux élevé d’oiseaux infectés, couplé au fait que certains oiseaux d’eau peuvent
excréter du virus jusqu’a 30 jours apres infection montre que la perpétuation des
virus grippaux dans le réservoir aviaire est due a une circulation continuelle des
souches virales et a une adaptation a ces hotes qui perdure probablement depuis des

siecles [22]
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Les porcs sont également susceptibles aux virus de la grippe A/HINT et
A/H3N2. La grippe a été pour la premiere fois observée chez le porc aux Etats-Unis
durant la pandémie de 1918-1919, causée par un virus A/HINT [23]. Des études
montrerent que les souches étaient antigéniquement apparentées aux souches
humaines, soulignant la capacité de ces virus a circuler entre le porc et ’homme [24].

Depuis, des souches porcines dérivant de ces dernieres (A/HIN1 de 1918-19)
circulent et sont responsables de la majorité des pathologies respiratoires du porc
chaque année en Amérique du Nord. En 1976, des recrues militaires a Fort Dix aux
Etats-Unis furent infectées par des souches porcines A/HIN1, ce qui déclencha une
forte inquiétude a propos d’une probable pandémie de grippe porcine qui finalement
n’eut pas lieu [25].

Des virus grippaux A/H3N2 circulent également chez les porcs depuis la
pandémie de 1968-1969. Il a été montré que les variantes humains A/H3N2 circulent
chez le porc et peuvent méme persister chez ces derniers alors qu’ils ont disparus
chez ’lhomme [26].

Ainsi, le porc f(t rapidement considéré comme I'incubateur parfait permettant
le réassortiment génétique des virus grippaux humains entre eux ou avec des virus
porcins ou aviaires (il sert également d’hote a ces derniers) [16].

Les chevaux sont affectés par deux sous-types de grippe A: H7N7 et H3NS8. Les
virus H7N7 isolés pour la premiere fois en 1956 semblent éteints depuis 20 ans [27].
Les virus H3N8 circulent depuis plus de cinquante ans et évoluent en causant des
pandémies mondiales entrecoupées d’épidémies localisées. Actuellement, plusieurs
lignages de virus H3N8 cocirculent dans le monde [27].

En 2000, un variant H3N8 équin passa la barriere d’especes et émergea comme

nouveau virus respiratoire canin [28].
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Clairement, le passage du cheval au chien a eu lieu plusieurs fois
indépendamment, mettant en évidence la complexité du passage de la barriere
d’especes. En effet, des chiens vivants en Australie dans 6 localités distantes de 20-
60 kilomeétres les unes des autres furent infectées au contact des chevaux fin 2007
[29]. L’infection chez le cheval est parfois mortelle et les épidémies sont souvent tres
couteuses d’ou la mise au point de vaccins efficaces mais dont la protection reste tres
breve [30].

Enfin, la transmission des virus de grippe A semblé fréquente chez les
mammiféres semi-aquatiques probablement du fait de leur promiscuité avec de
nombreux oiseaux d’eau. De nombreux virus grippaux ont été isolés lors de I’exces
de mortalité chez les populations de phoques aux Etats-Unis : H7ZN7 (1979-1980),
H4N5 (1983), H4ANG6 (1991), H3N2 (1992) [31] [16] [1 8]. Des virus de la grippe A ont

également été isolés chez la baleine [32].
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B. Histoire: les différentes pandémies

L’histoire des pandémies fut de mieux en mieux décrite au fil des années. La
premiere s’est déroulée en 1850, 31 pandémies sont survenues depuis.

Des premiéres descriptions a 1889

En 412 avant JC. Hippocrate décrit pour la premiere fois le syndrome grippal.

En 404 avant JC, la chute d’Athenes est mise sur le compte d’une épidémie ayant
décimé I’armée athénienne en Sicile.

Au Xlléme siécle on peut lire: « Au mois de mai, une peste inflammatoire courut
a travers l'occident et tous les yeux pleurérent suite a ce cathare qui éprouva
cruellement la population ».

En 1485 la « maladie qui fait transpirer » touche plusieurs centaines de milliers
de personnes en Grande Bretagne.

En 1580, une pandémie provenant d’Asie atteindra I’Afrique puis I’Europe

En ’espace de six mois, elle fera 8000 morts a Rome.

Durant le XVllleme siecle, trois pandémies sont brievement décrites: 1729-
1730, 1732-1733 et 1781-1782.

Puis au XIXeme siecle, la pandémie de 1889 ou « grippe Russe » nait en Chine
puis se répand rapidement vers la Russie, I’Europe, ’Amérique du Nord et le Japon.
Elle infecte 40% de la population et on estime a un million le nombre de déces.

La grippe espagnole: HIN1, 1918-1919

En 1918, un virus d’origine aviaire apparait chez I’homme générant la
tristement célebre grippe espagnole [33] elle avait touché le tiers de la population
mondiale environ 500 millions cas infectés dont le bilan est catastrophique avec des
estimations allant de 20 a 40 millions de morts dont 2,3 millions en Europe et 165

000 en France, soit un taux de mortalité de 2,5%. [34]
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L’appellation « grippe espagnole » n’a aucun rapport avec l'origine de la
pandémie ou sa gravité en Espagne, mais I’Espagne est un pays neutre pendant la
Premiere Guerre Mondiale et les médias espagnols furent donc plus enclins a couvrir
I’événement mais surtout a ne pas cacher son caractére meurtrier, ne craignant pas
de montrer une faiblesse face a I’ennemi. Cette pandémie serait apparue
simultanément au printemps 1918, en Europe, aux Etats Unis et en Asie.

Elle est remarquable par son incidence élevée chez les sujets jeunes (15- 35
ans) et sans comorbidité. Les moins de 65 ans représentent 99% de la surmortalité
due a la grippe.

Aux Etats-Unis, elle est responsable d’une diminution de I’espérance de vie de
15 ans.

Le virus de la grippe ou influenza ne sera isolé qu’en 1931, chez le porc par
Richard Shope puis en 1933 par I’équipe du National Institute for Medical Research de
Londres chez ’homme. [35]

La grippe « asiatique » de 1957, A (H2N2)

En 1957 apparait un nouveau sous-type H2N2 qui est a I’origine de la pandémie
dite « asiatique » et dont le bilan fera état de deux millions de morts. Le taux de
mortalité est compris entre 1,3 et 3,5 pour 1000 grippes. Les moins de 65 ans ne
représentent que 36% de la surmortalité liée a la grippe et contrairement a la
pandémie de 1918, les personnes cibles sont les jeunes enfants et les personnes
agées chez qui on note la majorité des déces. [36]. On assiste alors aux prémices de
la surveillance épidémiologique avec la mise en route d’une surveillance accrue et
I'identification du sous-type viral entrainant la préparation d’un vaccin spécifique.

Cette surveillance permet a I’'OMS de noter la prévalence des déclarations des

cas groupés suite a divers rassemblements (conférences, festivals, camps militaires,
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écoles). Les complications a type d’infections respiratoires basses sont également
prises en compte et on découvre |’entité de pneumonie grippale.

La grippe de Hong Kong, 1968: A(H3N2)

Elle nait en Asie du Sud Est (région de Canton). Sa diffusion internationale fut
plus longue que celle des pandémies précédentes. Elle est caractérisée par ses taux
de mortalité tres variables selon les différentes parties du globe. Le virus differe de
celui de la grippe asiatique uniquement par son type d’hémagglutinine [37]. La prise
en charge des malades s’est améliorée, ce qui contribue a la réduction de la mortalité.

La grippe porcine, 1976: 'origine de la peur du syndrome de Guillain Barré

Fin janvier 1976, une épidémie atteignant les voies respiratoires basses est
détectée dans le New Jersey. Mi-février, le laboratoire du CDC identifie une souche
H1N1 d’origine porcine n’ayant pas circulé depuis 50 ans. [38] La crainte d’une
pandémie imminente est a l'origine d’une décision de vaccination de masse. La
premiere dose de vaccin est disponible sept mois et demi plus tard et sera administrée
a partir d’octobre 1976 a quarante millions de personnes. Dans |'intervalle, aucun cas
de grippe due a cette souche n’a été diagnostiqué ! Des novembre, on assiste a
I’apparition de 500 cas de syndrome de Guillain-Barré (dont 25 déces) [39] chez des
personnes vaccinées. Le programme de vaccination est abandonné et perd toute
crédibilité devant le seul cas mortel de grippe recensé.

La grippe russe, 1977

En mai, un virus HINT est isolé en Chine du Nord, il se répand rapidement en
touchant les enfants et les jeunes adultes. Cette pandémie sera qualifiée de bénigne
devant la symptomatologie classique de grippe [40].

Pandémie de la grippe A(HIN1) 2009

En avril 2009 le ministere de la Santé du Mexique rapporte une augmentation
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du nombre de cas de pneumonie chez les jeunes adultes. Un nouveau virus influenza
(HTNT) d’origine porcine est identifié [41]. Ce virus résulte du réassortiment de deux
souches porcines dont 'une est une souche résultante d’un triple réassortiment
contenant des fragments originaires du virus humain H3N2, du virus de la grippe
aviaire et de la grippe porcine [3]. Rapidement de nouveaux cas sont recensés dans
guasiment tout le pays et I’Organisation mondiale de la santé (OMS) déclare I’état de
pandémie le 11 juin 2009. Cette pandémie a débuté dans I’hémi- sphere Nord durant
la fin du printemps et le début de I’été puis a décru en intensité. Peu de temps apres
le de"but de I’hiver austral, I’épidémie a touché I’hémisphére sud avec en Australie et
en Nouvelle-Zélande huit fois plus de cas par habitant qu’aux Etats— Unis [57]. Au 30
octobre 2009, 4932 patients ont été hospitalisés et on dénombre 187 morts dans ces
deux pays. Au 14 janvier 2010, ’'OMS dénombre plus de 12 800 déces dans 208 pays.

Tableau 1 : I’histoire des pandémies de grippe.

- 412 avant JC Hippocrate: épidémies d’allure grippale

1918 Grippe espagnole (HIN1) (pandémie la plus sévere)
1931-1933 Isolement Ter virus grippal porcin et humain (HIN1)
1957-1958 Pandémie de grippe asiatique (H2N2) «asian-flu»
1968 Pandémie de grippe de Hong-Kong (H3N2)
1977 Epidémie grippe russe: réémergence HIN1
_ Co-circulent deux sous-types A chez I'homme : HINT1 et
Depuis 1977
H3N?2
1996 Grippe aviaire (oie en Chine) H5N1: «grippe du poulet»
1997 Extension grippe aviaire a Hong-Kong et 1er cas humain
1999 HON2 grippe poulet cas humains en Chine
5003 H7N7 mouettes cas humains Pays-Bas (conjonctivites et
grippe)
2003-2004 H5N1 de nouveau (Vietnam) extension mondiale
2005 1er cas humain de transmission virus porcin HIN1
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1. Lieu de I’étude:

Suite a la déclaration des premiers cas au Maroc, une commission ministérielle
a été chargée d’organiser les structures hospitalieres. L’étude a été menée au sein du
service de réanimation polyvalente Al et au niveau service d’isolement qui a été
réaménagé pour prendre en charge les patients infectés par le virus de la grippe A

(HTNT1) au sein de I’hdpital des spécialités au niveau du CHU Hassan II.

2. Type d’étude:

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive, celle ci est menée au sein du
service de réanimation polyvalente A1 du CHU HASSAN Il Fes, portant sur I’analyse de
10 dossiers de patients ayant été hospitalisés pour une infection par le virus de la
grippe A (HINT) prouvés par des prélevements buccaux ou nasaux, cette étude était
étalée sur une période de deux mois (début Janvier 2019 - fin Février 2019)

Critéres d’inclusion:

Tous les patients porteurs d’une grippe A(HINT) confirmée biologiquement
par une PCR en temps réel et qui ont présenté une détresse respiratoire nécessitant
leur hospitalisation au service de réanimation polyvalente A1 du CHU HASSAN Il a Fes,
Maroc.

Patient admis au service d’accueil des urgences du CHU HASSAN Il ou bien
transférés d’une autre structure publique ou privée présentant un test rapide positif
au virus de la grippe de type A ou ayant bénéficié d’une recherche de sous-type
(HTNT1) du virus de la grippe A par RT-PCR sur prélevement naso-pharyngé durant la
période suscitée.

Le prélevement était réalisé devant une suspicion clinique.
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3. Criteres d’exclusion:

Les patients initialement adressés pour un syndrome grippal et chez qui le test

rapide et la PCR étaient négatifs ont été exclus.

4. Contraintes de I’étude:

Des difficultés ont été rencontrées lors de I’analyse des dossiers, notamment
les dossiers incomplets, et I'insuffisance des données cliniques et gazométriques a

I’admission aux urgences.

5. Analyse statistique des données:

Notre analyse a porté sur la statistique descriptive (fréquence, pourcentage,
moyenne, écart type) et sur I’analyse du tableau de contingence.
Le seuil de signification retenu a été fixé a p<0,05. L’analyse des données était

effectuée par le Logiciel SPSS 20.0.

6. Considérations éthiques:

Le recueil des données a été effectué dans le respect de I’lanonymat des patients

et de la confidentialité de leurs informations.
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A.Etude descriptive

1. Caractéres épidémiologiques

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive menée au sein du service de
réanimation polyvalente A1 du CHU HASSAN Il Fes, portant sur I'analyse de 10
dossiers de patients ayant été hospitalisé pour atteinte respiratoires grave a la suite
d’une infection par le virus de la grippe A (HINT1) prouvée par des préléevements
buccaux ou nasaux, étalée sur une période d’un mois allant du 18 Janvier 2019 au 18
Février 2019.

a. L'age:

L’age médian de notre étude était de 51 ans, (les ages extrémes étaient compris
17 -79 ans).

70% de nos patients avaient un age <65 ans

La tranche d’age supérieure a 65 ans représentait 30% de '’ensemble des cas

recensés.

Age

M >65 ans
B <65 ans

Graphique 1: Répartition en fonction d’age
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Tranche d'age

4,5

3,5

1,5 4

15-45 ans

45-65 ans >65 ans

B Tranche d'age

b. Le sexe:

Dans notre série nous avons noté une prédominance féminine avec 70% de

femmes, et 30% d’hommes.

Le sexe ratio était de 2 F/H.

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Sexe

o

Femmes

Hommes

W Sexe

Graphique 2: Répartition en fonction du sexe
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c. Comorbidités :

Dans notre série 80 % des cas avaient des antécédents pathologiques.

L’étude des dossiers des 10 patients a révélé que 3 malades soit 30 % avaient
un diabete insulinodépendant, 2 malades soit 20% avaient une hypertension artérielle
sous traitement, 2 malades soit 20% avaient une cardiopathie ischémique sous
traitement, 3 malades soit 30% avaient une insuffisance respiratoire chronique.

L’obésité était la comorbidité la plus retrouvée chez 60% des cas.

Antécédents Pourcentage

pathologiques

Obésité 6 60%
Diabéte 3 30%
HTA 2 30%
Cardiopathie 2 20%
Insuffisance respiratoire 3 30%
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Comorbidités
70%
60%
50%
40%

30% B Comorbidités

(]
20%

- I I
0%

Obésité Diabéte ardlopathle Insuf resp

Graphique4 : répartition des comorbidités

2. Profil clinique :

a. Signes fonctionnels

A I’exploitation des dossiers, nous avons noté les signes suivants :
Un syndrome grippal a été retrouvé chez 90 % de nos patients

e les courbatures avec myalgies ont été présentes chez (50 %)

e une toux seche chez 6 cas (60%)

e une toux grasse chez 2 cas (20%)

e Les rhinorrhées chez 4 cas (40%)

e Les céphalées aigues chez 7 cas (70%)

e Une asthénie générale chez 3 cas (30%)

e Enrouement chez 2 cas (20%)
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Signes fonctionnels
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Graphique 4: Répartition des signes fonctionnels.

b. Signes généraux

- Signes neurologiques

L’état neurologique des patients a été apprécié par le GCS (Glasgow Coma
Scale).

L’exploitation des 10 dossiers avait révélé

e 5 patients avaient un GCS a 15 (soit 50%)

e 3 patients avaient un GCS a 14 (soit 30%)

e 2 patients avaient un GCS a 10 (soit 20%)

e 1 patient avait un GCS a7 (soit 10%)
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Troubles de conscience

mGCSail5
mGCSald

GCSa 10
EGCSa7

Graphique5: Etat de conscience des patients

- Signes respiratoires

La fréquence respiratoire a été en moyenne de 25 cycles par minute et a varié
entre 16 et 36 cycles par minute (polypnée).

La saturation artérielle a été en moyenne de 88 % et a varié entre 39 % et 93 %.

Les signes de lutte ont été retrouvés chez 8 patients (soit 80%).

La cyanose a été retrouvée chez 7 patients (soit 70%).

- Signes hémodynamiques

La fréquence cardiaque a été en moyenne de 102 battements/minute avec un
minimum de 70 battement/minute et un maximum de 154 battement/minute.

L’instabilité hémodynamique a été retrouvée chez 2 patients et a nécessité

le recours a un vasopresseur (soit 20 %).

- La fievre

La fievre a été retrouvée chez 9 patients (soit 90%)
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c. Examen physique:

- Examen pleuropulmonaire :

L’examen pleuropulmonaire a été anormal chez 8 patients :

e Rales crépitant : chez 4 patients (40%).

e Rales sibilants : chez 3 patients (30%).

e Syndrome d’épanchement liquidien : chez 1 patient (10%).

- Examen cardiovasculaire :

L’examen cardiovasculaire a retrouvé des signes d’insuffisance cardiaque droite

chez 10 % des malades.

3. Profil para—clinigue:

a. Radiographie thoraciqgue standard de face:

Une radiographie thoracique a été réalisée chez 10 patients (soit100%).

Celle-ci a montré des opacités alvéolaires bilatérales en faveur d’un SDRA chez
7 patients (soit 70%), des opacités alvéolaires unilatérales en faveur d’une
pneumopathie bactérienne chez 4 patients (soit 40%), un syndrome interstitiel a été
noté chez 3 patients (soit 30%) faisant évoquer un syndrome bronchique ; une
distension thoracique ainsi que des anomalies de la silhouette cardiagque ont été
retrouvées chez un seul patient.

Anomalies Pourcentage

radiologiques

Opacités alvéolaires

bilatérales (SDRA)
Opacités alvéolaires

unilatérales

Syndrome interstitiel
Distension thoracique
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Graphique 7: Anomalies radiographiques du thorax
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Foyer alvéolaire basithoracique droit

|IIIIIIIII|IIIIlIIIIlIIIIIIlII'II IIIIIIIIIIIIIIIIIlIIIIIIIIIlIIIl IIIIIlIIIIIIIII|IIIIIIIII|II"'I 11}

Figure 8 : Image de radiographie standard du thorax réalisée en position debout

montrant un foyer alvéolaire basal thoracique droit
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Figure 11 : Image de radiographie standard du thorax réalisée au lit du malade
montrant des foyers alvéolo-interstitiels plus marquée a gauche réalisant un aspect

de poumon sale.

b. Prélevement nasal et pharyngé :

Pendant |la période de notre étude, I'infection au virus de la grippe A HINT a été
suspectée chez 170 patients qui ont consulté aux urgences du CHU Hassan I
d’emblée ou ont été transférés d’une autre structure médicale, a leur admission, tous

ces patients ont bénéficié d’un prélevement nasal et buccal, a I'aide de deux
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écouvillons. Apres avoir rempli la fiche d’investigation d’infection respiratoire aigie
sévere fournie par le ministére de la santé (ANNEXE 2)

Dans notre série, les prélevements naso-pharyngés réalisés ont été positifs
chez 10 cas soit 100 % des admissions. La RT-PCR avait objectivé la présence du sous
type HINT1 chez 9 patients et le sous type H3N2 a été retrouvé chez un seul patient.

c. Gazométrie artérielle :

Une gazométrie artérielle a été réalisée chez nos patients a leur admission

objectivant une hypoxie sévere avec un rapport PaO2/FiO2 < 150 dans 50% des cas.

PH <7,35

Pa02<50mmhg 4

PaCO2 >45mmhg 4

Lactate > 2 3

PaO2/Fi02<150 5
PaO2 /Fi02 >250 20%
PaO2/Fi02 250- 3 30%

150

PaO2/Fi02<150 5 50%
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d. Bilan biologique :

Le bilan biologique demandé systématiquement chez tous nos patients a

compris un hémogramme sanguin, CRP, lonogramme sanguin, ainsi que d’autres

analyses en fonction des cas avec la mise en évidence :

A I’hémogramme, une hyperleucocytose a Polynucléaires neutrophiles a été
retrouvée chez 7 patients (soit 70%).

CRP a été positive chez 7 patients (soit 70%).

A I'ionogramme sanguin, une insuffisance rénale aigue a été notée chez 5
patients soit 50% dont un présentant une hyperkaliémie traitée
médicalement sans avoir recours a I’hémodialyse.

La cytolyse hépatique a été présente chez une seule patiente soit 10%.

Les D-dimeres ont été positives chez 4 patients.

La troponine a été positive chez 4 patients.

La pro-BNP a été demandée chez 6 patients avec un taux supérieur a 200

pg/ml chez 2 patients.

Cas Pourcentage
GB (hyperleucocytose) 7 70%
CRP (positive) 7 70%
IRA 5 50%
Cytolyse hépatique 1 10%
Troponine (positive) 4 40%
D-dimére >500 4 40%
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e. Préléevement distal protégé PDP

Le prélevement distal protégé est un prélevement des sécrétions pulmonaires a
I’aveugle ou guidé par fibroscopie, c’est est un moyen permettant le diagnostic des
pneumopathies nosocomiales chez le patient ventilé. Le PDP a été fait chez 3 patientes
(30%) dont la culture avait objectivé une Coccobacille Gram négative (Haemophilus
influenzae) chez le premier patient, un diplocoque a Gram positive (streptococcus
pneumoniae) chez le 2¢me et une négative chez le 3éme,

f. L’électrocardiogramme :

L’ECG a été normal chez 7 patients et des anomalies que chez 3 patients type

bloc de branche droite et des troubles de repolarisation.
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Figure 12 : Electrocardiogramme montrant un bloc de branche droit

g. L’échographie Transthoracique

L’échographie cardiaque a été réalisée chez 6 patients a la recherche des signes
d’HTAP. L’étude de la FVG a objectivé une FE qui a été comprise entre 35% et 70%.

h. Tomodensitométrie du thorax

La TDM du thorax a été demandée chez 3 patients dont les indications ont été

soit une suspicion de pneumothorax antérieur ou d’embolie pulmonaire.
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AL S MR IR

Figure 13 : Image scannographique en coupe axiale de la fenétre médiatisnale

montrant une condensation centrale et périphérique du lobe inférieur gauche
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Figure 14 : Image scannographique : coupe axiale de la fenétre médiatisnale

montrant un épanchement pleural minime a droite
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Figure 15 : Image scannographique : coupe axiale de la fenétre médiatisnale

montrant un épanchement pleural minime a droite

Docteur LAFKIHI Mohamed

46



L’ATTEINTE RESPIRATOIRE GRAVE AU COURS D’INFECTION PAR LE VIRUS DE LA GRIPPE A (H1NT1)

ganglion mediastinal

Figure 16 : Image scannographique : coupe axiale de la fenétre médiatisnale

montrant un ganglion médiastinal péri trachéal gauche
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4. Evaluation de la sévérité

a. Eléments anamnestiques

80% de nos patients ont présenté au moins une comorbidité.

- Signes respiratoires

Les signes de lutte ont été retrouvés chez 8 patients (80%)
La cyanose a été retrouvée chez 7 patients soit 70%
La polypnée (FR<25 cycles / minute) chez 7 patients (70%). La Désaturation

(Sa<90%) chez 8 patients (80%).

Signes de luttes 8 80%
Cyanose 7 70%
Polypnée 7 70%
Désaturation 8 80%

- Neurologique:

L’évaluation de I’état neurologique a été basée sur le score de Glasgow, 40%
des malades avaient un GCS<15.

- Cardio-vasculaire:

L’instabilité hémodynamique a été retrouvée chez 2 patients, nécessitant le
recours au vasopresseur
Des cedemes des membres inférieurs ont été retrouvés chez 10% des malades.

- Eléments Gazométrique:

Acidose avec un pH inférieur a 7,35 a été retrouvé chez 7 malades (70%).
Hypoxémie (Pa02<55mmhg) a été retrouvée chez 4 patients (40%).

Hypercapnie (PaCO2<45mmhg) a été retrouvée chez 4 patients (40%)
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Cas Pourcentage
PaO2 /Fi02 >250 2 20%
PaO2/FiO2 250-150 3 30%
PaO2/Fi02<150 5 50%

b. Scores de gravité

Score SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) ANNEXE 3:

Six patients avaient un score supérieur ou égal a 2 a 'admission aux urgences

avec une médiane de 4,5.

Il s’agit moins ici de prédire les chances de survie d’un patient que de
simplement décrire le degré de dysfonction/défaillance d’organes. Il est basé sur
I’évaluation de six systemes. L’évolution récente a été marquée par deux principes
importants:

Il existe une gradation dans le degré de dysfonction/défaillance d’organes: les
scores initiaux de défaillance d’organes avaient I'inconvénient d’étre binaires
(défaillance d’organes présente ou absente). Par exemple, le hombre de patients
souffrant d’insuffisance rénale varie considérablement en fonction de la définition
(créatinine a 2 mg/dl versus besoin d’hémodialyse...);

Le degré de dysfonction/défaillance d’organes varie avec le temps. Par exemple,
un patient étre admis a I’USI avec une créatininémie normale peut développer une

insuffisance rénale transitoire qui pourra étre résolue au moment de la sortie.
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Score APACHE (Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation) ANNEXE 4:

Le score APACHE, développé par William Knaus (USA) en 1981, comprenait

initialement 34 mesures, pour lesquelles un score de 0 a 4 était assigné: la valeur de
0 est normale et la valeur de 4 est la plus extréme. La somme de toutes ces valeurs
était I’APS (acute physiology score). La partie CHE (« chronic health evaluation ») était
utilisée a placer le patient dans quatre catégories, de A a D.

La seconde version (APACHE Il), développée en 1985, est simplifiée, et introduit
I’age

Le score APACHE Il comprend douze parametres simples: température, pression
artérielle, fréquence cardiaque, fréquence respiratoire, degré d’oxygénation, pH
artériel, sodium, potassium, créatinine, hématocrite, leucocytose et le score de
Glasgow. Pour chaque parametre, on prend en compte la valeur la plus anormale des
24 premieres heures a I’USI.

Le score APACHE lll, proposé en 1989, introduit une pondération des différents
parametres. || comporte jusqu’a 299 points. Pour connaitre le risque de mortalité, le
type de population doit étre introduit. L’extension complexe du systeme I’a retiré du
domaine public, si bien qu’une contribution financiere importante est exigée pour
pouvoir en bénéficier. Cette évolution empéche également I’évaluation du systeme
par d’autres investigateurs.

Dans notre série, le score APACHE Il était apprécié chez les 10 patients
hospitalisés au service de réanimation, la moyenne était de 15,1 avec des extrémes

compris entre 11 et 19

Docteur LAFKIHI Mohamed 50



L’ATTEINTE RESPIRATOIRE GRAVE AU COURS D’INFECTION PAR LE VIRUS DE LA GRIPPE A (H1NT1)

5. Prise en charge thérapeutigue:

a. Hospitalisation

Le long de la période de notre étude nous avons recu 120 cas ayant comme
symptome un syndrome grippal. lls ont bénéficié d’un préléevement nasal et buccal a
la recherche du virus de la grippe A (HIN1), parmi ces 120, 34 patients ont présenté
un test positif au virus de la grippe A et ont été hospitalisés dans notre formation
pour surveillance et éventuelle prise en charge, I’évaluation clinique a révélé
initialement 10 cas graves ainsi que 24 cas ont été considérés comme non graves.

b. Lieu de prise en charge

Afin d’augmenter la capacité d’hospitalisation, et de réduire la contamination,
24 patients considérés comme cas non graves ont été hospitalisé au sein de 'unité
d’isolement.

La décision d’hospitalisation en réanimation a été basée sur la présence d’au
moins un critere de sévérité anamnestique, clinique et gazométrique suscités. Les 10

patients graves ont été hospitalisé en réanimation A1l soit 29,4% des cas confirmés.

Lieu d'hospitalisation

M Service d'isolement

W Réanimation
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c. Traitement symptomatique

Traitement de détresse respiratoire

- Oxygénothérapie

L’oxygénothérapie a été administrée chez 94,1% patients. Le débit moyen
d’oxygene a été de 2,25 I/min avec un minimum de 1,5[/min et un maximum de
6l/min.

- Ventilation non invasive

On a eu recours a la ventilation non invasive chez 8 patients soit (80%) dont les
indications ont été :

e Présence d’une insuffisance respiratoire aigue hypercapnique.

e Dyspnée sévere avec des signes cliniques évocateurs d’une fatigue des

muscles Respiratoires.

e Hypoxie persistante malgré I’oxygénothérapie.

Nous avons réalisé des gazométries de facon systématique avant la mise en
route de la VNI, qui est le plus souvent barométrique, utilisant un mode spontané.

Les parametres de réglage de la VNI sont affinés en fonction de I’évolution et
de la tolérance a la VNI.

- Ventilation invasive

On a eu recours a la ventilation invasive chez 40% des patients dont les
indications ont été les suivantes:

e Echecdela VNI

e Troubles de conscience avec dépression des centres respiratoires.

e SDRA sévere.

e Instabilité hémodynamique.
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Assistance Ventilatoire
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Graphique 9 : Traitement ventilatoire des patients hospitalisés pour infection au

virus de la grippe AHINI1

Cas Pourcentage
Oxygénothérapie 10 100%
VNI 8 80%
Ventilation 4 40%

invasive

- Durée de ventilation

La durée moyenne de la ventilation mécanique a été de 4 jours avec des
extrémes allant de 2 a 12 jours. La durée moyenne d’hospitalisation en réanimation a
été de 5 jours.

d. Traitement adjuvant :

- Les bronchodilatateurs de courte durée d’action

Seuls ou en association avec les anticholinergiques, les bronchodilatateurs de

courte durée d’action ont été administrés chez 7 patients soit (70%).
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IIs ont été délivrés par nébulisation toutes les 4 heures.

- L’anti cholinergique de courte durée d’action

Deux patients ont bénéficié d’une nébulisation a ’ACCA dont les indications ont
été une exacerbation de BPCO et une contre-indication a BDCA.

- La corticothérapie

Une corticothérapie était instituée chez 8 patients soit (80%) : soit
I’hydrocortisone a la posologie de 300 mg/j soit la méthylpredrisolone a la
posologie de 120 mg/j, la durée de traitement a varié entre 3 et 5 jours.

Traitement de la détresse hémodynamique

- Remplissage vasculaire

Tous nos patients ont bénéficié d’un remplissage vasculaire aux cristalloides.

- Drogues vasoactives

Noradrénaline et Adrénaline ont été les drogues les plus utilisées dans notre
contexte afin d’assurer une PAM > 65mmHg en perfusion continue par voie veineuse
centrale de gros calibre a une posologie 0,3-2ug/kg/min pour la Noradrénaline et
0,01-0,1ug/kg/min pour I’adrénaline.

On a eu le recours a la Noradrénaline chez 2 patients dont un cas associé a
I’Adrénaline.

- Traitement de 'insuffisance cardiaque

2 patients ont recu le traitement de I'insuffisance cardiaque.

e. Traitement étiologique

- Antiviral : Zanamivir et oseltamivir

Ces nouveaux produits sont des inhibiteurs de la Neuraminidase des virus de la
grippe A comme de la grippe B. Le Zanamivir est administré en pulvérisation par voie

respiratoire (risque de bronchospasme chez les personnes asthmatiques) et
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I’Oseltamivir per os (Tamiflu).

Ces inhibiteurs de la Neuraminidase ont une activité curative modeste sur la
grippe déclarée en raccourcissant la durée des symptomes. L’activité est plus nette a
titre préventif.

L’oseltamivir a été instauré chez tous nos patients, dés que possible et sans
attendre le résultat du sous typage du prélevement viral. L’administration
d’oseltamivir par voie orale a la posologie de 75 mg deux fois par jour pendant cing
jours.

- Antibiothérapie

L’antibiothérapie a été administrée chez tous les patients, la décision
d’introduire I'antibiotique a été basée sur des critéres cliniques notamment la fievre
avec une température >38,5°, des expectorations verdatres, ou des criteres
biologiques tel qu’un syndrome inflammatoire, ou la présence d’un foyer alvéolaire
systématisé soit d’allure infectieux ou secondaire a une inhalation.

Tous nos malades ont bénéficié d’'une antibiothérapie probabiliste et a large
spectre que nous avons adapté par la suite en fonction des résultats bactériologiques.

La céphalosporine 3eme génération avec Quinolone (ceftriaxone +
levofloxacine) a été prescrite chez tous les malades.

La durée de I'antibiothérapie a été en moyenne de 11 jours avec un minimum
de 7 jours et un maximum de 15 jours.

f. Evolution

La durée moyenne de séjour a été de 5,8 jours.

L’évolution a été favorable chez 80% de nos patients :

e Amélioration de la saturation

e Un début de nettoyage radiologique
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e Transfert vers un service de convalescence au quinziéme jour de I’admission.
On a déploré deux déces suite a un état de choc septique a point de départ

pulmonaire.

B. Etude analytique:

Facteurs prédictifs de morbi-mortalité :

Selon notre étude statistique analytique, on distingue plusieurs facteurs
prédictifs de morbi-mortalité :

e L’age>60 ans.

e La présence de comorbidités notamment cardiovasculaire.

e Présence de signes de lutte.

e La cyanose.

e L’instabilité hémodynamique.

e Trouble de conscience.

e Présence de signes d’insuffisance cardiaque droite.

e pH<7,3 alagazométrie artérielle.
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DISCUSSION
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A.Physiopathologie de I'infection

La transmission est interhumaine et se fait par voie respiratoire par
I'intermédiaire des gouttelettes riches en virus provenant de la toux ou des
éternuements des sujets malades. Elle est favorisée par les lieux confinés, les fortes
concentrations de population. La transmission manu-portée est également possible
mais plus rare. Le virus survit 24 a 48h sur les surfaces dures et 12h sur le tissu. La
durée moyenne d’incubation (période pendant laquelle le virus se multiplie dans les
voies aériennes sans entrainer de symptomes) est estimée a 1,4 jour (IC 95% 1,3-1,5)
[42]. La période de contagiosité débuterait 24h [43] avant le début des symptomes et

durerait 4,8 jours en moyenne (IC 95% 4,31 - 5,29)

Influenza A virus Influenza B virus Other influenza viruses

Wild birds Humans
Hi-H4
Aquatic H7

mammals ~ H10 H1-H16 HIN1 H3NZ
N1-Ng (H2N2) ?
H1 ?
H13
Bats Influenza C virus Experimental animals
?
H17N10
H18N11 H1,H3
HS, He, H7
H9, H10
HS, H7
Hg, H10
H1-H13
mﬁg NI-N9 H1N1/2
H2N3 H3N2

Influenza D virus

HaN HEN1 Domestic and wild animals ?
H3NZ
H3ING
H1N1
H3N2
H5N1
HIN1, H3NZ
H5N1, HINZ
H10N4

Figure 18 : Ecologie du virus de la grippe et ses multiples réservoirs (Jason S. Long)
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B. Profil épidémiologique

a. Age

La maladie affecte principalement les personnes agées entre cinq et 50 ans.
L’age médian de survenue est compris entre 20 et 30 ans dans toutes les plus grandes
séries rapportées [53,54].

L’age médian de nos patients était de 51 ans, La tranche d’age inférieure a 60
ans représentait 70% de I’ensemble des cas recensés, et plus que la moitié des cas
avaient moins de 45 ans.

Au Mexique, sur pres de 3000 cas documentés, plus de la moitié avaient moins
de 20 ans, pres des trois quarts avaient moins de 30 ans et seulement 7 % des cas
avaient plus de 50 ans [55,56]

L’hypothése émise pour expliquer cette distribution inhabituelle est que les
personnes agées avaient une mémoire immunitaire vis-a-vis d’un virus

antigéniquement dérivé du virus de la grippe espagnole. [55,56]

Période 04- 04- 03-06/2009 O01-
d’étude 06/2009 08/2009 02/2019
Hospitalisation 67 (25 %) 168 58 (6,5 %) 10(29,41%)

en réanimation
Age médian 67 (25 %) 32 (4-41) 44 (10-83) 51(17-94)

Tableau 1 : Comparaison selon I’age des patients hospitalisés
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b. Sexe

De juin a ao(t 2009 en Australie et en Nouvelle-Zélande, 722 patients avec
infection a grippe A (HINT) confirmée ont été recensés dont 376 étaient de sexe
féminin avec un sexe ratio de 1,08 F/H [57].

Dans les deux plus grandes séries, mexicaine et américaine [55,56], on observe
une discrete surreprésentation masculine.

Contrairement a notre étude nous avons constaté une prédominance féminine

avec un sexe ratio de 1,5F/H concernant les formes graves.

Période d’étude 03-04/2009 06-07/2009 06-08/2009 01-02/2009

Femme/Homme 113/55 11/21 376/346 23/11
(sexe ratio) 2,05 0,52 1,08 2,09
Age médian 32 36 (31-52) 40 (26-54) 51(17-94)

Tableau 2 : comparaison selon le sexe
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C.Comorbidités

L’analyse des dossiers de nos patients a révélé la présence d’antécédents
pathologiques chez 80 % (n=38) des cas.

L’obésité était au premier plan avec un pourcentage de 60% (n=6), 30% des
patients souffraient de diabete insulinodépendant et d’insuffisance respiratoire
chronique (n= 3), les maladies cardio-vasculaires étaient présentes chez 20% des cas
(n=2).

Selon Bulletin hebdomadaire de I’'institut de veille sanitaire de grippe InVS n°93,
une étude portée sur 1334 patients hospitalisés en réanimation dont 1054 avaient
des comorbidités soit 79%,

Dans I’étude Kumar et al, seulement 3 patients n’avaient aucune comorbidités,
contre 165 patients qui avaient au moins une comorbidité soit 98% des cas, I’obésité
(IMC>30 kg/m2) était noté chez 56 patients (soit 33%), I'insuffisance respiratoire
chronique était présente chez 54 patients (soit 32%), et 21 % des patients étaient
diabétiques (n=35).

La grippe A (HINT1) differe de la grippe saisonniere sur différents aspects, elle
touche principalement des adultes jeunes sans comorbidités ou avec des comorbidités
mineures [55]. Dans les pays en développement, la présence d’autres maladies
infectieuses (paludisme, tuberculose, pneumonies bactériennes) peut augmenter
I'impact d’une pandémie grippale. Dans certains groupes défavorisés, d’autres
facteurs peuvent contribuer a la gravité de l'infection, tels que I’alcoolisme, le
tabagisme, la dénutrition et la difficulté d’acces aux soins et au traitement antiviral.

[56]
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Comorbidités 29(61%) 165(98%) 49 (85 %) 493(68%) 17(53%) 8(80%)

Diabéte 8(17%)  35(21%)  10(17%) 112(16%) 1(11%)  3(30%)
Obésité 18(38%) 56 (33%) 21 (36 %) 172(29%) 10 (31 6(60%)
(IMC>30kg/m2) %)

Maladies 7(14%)  25(15%)  11(19%) 73(11%)  Non 2(20%)
cardio- rapporté
vasculaire

Maladies 73% 69 (41 %) 4(8%) 67% 9(28%)  3(30%)

respiratoires

Tableau 3 : Comparaison selon les comorbidités

D.Profil clinique

L’incubation typique pour la grippe est de 1 a 4 jours (moyenne: 2
jours) [61]. Les adultes sécretent du virus généralement la veille du jour de I’apparition

des symptomes et ce durant environ 6-10 jours [62].

1. Manifestations clinigues

L’exploitation des dossiers colligés au sein de notre service avait objectivé la
présence d’un syndrome grippal chez 90 % des cas :

e les courbatures avec myalgies ont été présentes chez (50 %)

e une toux seche chez 6 cas (60%)

e une toux grasse chez 2 cas (20%)
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e Les rhinorrhée chez 4 cas (40%)

e Les céphalées aigues chez 7 cas (70%)

e Une asthénie générale chez 3 cas (30%)

e Enrouement chez 2 cas (20%)

Contrairement a notre étude, la fievre était le motif le plus fréquent des
consultations dans les différentes études réalisées durant la pandémie grippale 2009
suivie des signes respiratoires.

La forme commune de la grippe se caractérise par I’apparition brutale de signes
respiratoires et généraux : fievre, myalgies, céphalées, asthénie, toux non productive,
maux de gorge et congestion nasale. [63] Chez les enfants et les personnes agées,
ces sighes sont souvent associés a des nausées/vomissements et/ou a une diarrhée
[64] [65] . La grippe non compliquée dure généralement 3-7 jours, la toux et la fatigue
peuvent durer parfois plus de deux semaines. De plus, I'infection par le virus de la
grippe peut parfois entrainer I’exacerbation de pathologies sous-jacentes:
pulmonaires (I’asthme, la mucoviscidose ou les broncho-pneumopathies chroniques
obstructives), cardiaques (I'insuffisance cardiaque) ou métaboliques (le diabete). La
complication la plus fréquente de la grippe est la bronchite (surinfection bactérienne),
son incidence varie de 10 a 20% chez I’adulte. Chez I’enfant, la complication la plus
fréquente est I'otite moyenne aigue suivie par la sinusite (surinfection bactérienne)

[66] [67].
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Fievre 47 (100%) 152 (91%) 58 (100%) 31 (96%) 7(70%)

Signes 42 (89%) 160 (95%) 57 (98%) 28 (88%) 10(100%)
respiratoire

Asthénie 31 (66%) 94 (56%) 41 (71%) 10 (30%) 3(30%)
Céphalées 23 (49%) NR 33 (57%) 19 (59%) 7(70%)

Tableau 4 : Comparaison selon les manifestations cliniques

2. Physiopathologie du SDRA

Le SDRA est caractérisé par un cedeme pulmonaire aigu en rapport avec une
augmentation de perméabilité de la membrane alvéolo-capillaire.

- Phase aiqué, exsudative

Dépot de membranes de fibrine le long des parois alvéolaires. L'afflux de
cellules et de protéines est a l'origine de la détresse respiratoire initiale.

Infiltrat diffus neutrophilique avec hémorragie, destruction des pneumocytes |

(Edeme lésionnel: riche en protéines, fibrine + surfactant inactivé comblant les
alvéoles pulmonaires altération des pneumocytes Il, diminution de la synthese du
surfactant pulmonaire cette phase a une durée d'environ une semaine [44]

- Phase subaigué, proliférative

Le SDRA est couramment associé a un dommage alvéolaire diffus (DAD). Le
dommage alvéolaire diffus (DAD) comporte 3 stades [45]:

La fibrose pulmonaire est a l'origine d'une hypoxémie persistante associée a
une diminution de la compliance pulmonaire. Les patients avec une fibrose

pulmonaire au cours du SDRA ont des pressions des voies aériennes (Pmax et
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Pplateau) élevées et ont un pronostic vital sombre.
e hyperplasie, métaplasie des pneumocytes II
e début d'organisation fibreuse
e durede 4a10 jours

- Phase chronique

Réorganisation fibreuse interstitielle.
L'insufflation d'un méme volume chez un patient atteint de SDRA entraine une
augmentation de pression plus importante par rapport a un sujet sain car la

compliance pulmonaire est abaissée dans le SDRA.

Débris cellulaires
Membranes basales dénudées
a Globules rouges

a Membranes hyalines

Epithélium bronchiolaire

cellules de Clara Pneumocytes 1 nécrosés

Pneumocytes 1 apoptotiques
Altération de I'épithélium
bronchiolaire

Inactivation du surfactant

Macrophages
Pneumocytes 1 tg
Pneumocytes 2 lﬁ%oorrienes
Macrophages TNF-a
alvéolaires IL1 axydat;tgs
:tﬁo Protéases
(myo) fibroblastes F;;‘;g radicaux libres
i Neutrophiles
Cellules
endothéliales procollagéne 0% ‘ g an
caplllaires IL8 sf o t CEdéme interstitiel
Cellules '
endothéliales © » © Plaquettes
altérées ' ‘

Alvéole normal
EMc Cellules résidentes Alvéole dans le SDRA

Figure 19 : Représentation schématique d'un alvéole et d'un capillaire normal, et de

la méme structure dans (SDRA). [45]
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3. Complications

D’autres complications plus rares et plus graves peuvent survenir lors de
I'infection par le virus de la grippe. Tout d’abord, des complications pulmonaires
virales, bactériennes ou mixtes. La pneumonie virale primaire, essentiellement
associée aux virus grippaux A survient généralement 2 a 3 jours apres |'apparition
des symptomes. Souvent associée a un syndrome de détresse respiratoire aigu et a
un cedeme pulmonaire lésionnel, elle fait partie des grippes malignes au pronostic
souvent réservé. Un nombre anormalement élevé de pneumonies virales primaires est
décrit durant la pandémie de 1918-1919 et chez les personnes infectées par le virus
aviaire A/H5N1 [68]. L’évolution des pneumonies bactériennes peut étre parfois
redoutable malgré un traitement antibiotique adapté. Enfin, d’autres complications
plus rares peuvent survenir: encéphalite, encéphalopathie, syndrome de Guillain-
Barré, myosite, myocardite, péricardite, syndrome de Reye [67]

Cependant, il semble clair que les infections par les virus A/H3N2 causent plus
de complications, d’hospitalisations et de déces que celles induites par les virus
A/HIN1 et B [70, 71, 72, 73]

Le Syndrome de détresse respiratoire lié a la grippe A (HIN1) aigué est une
forme tres sévere de défaillance pulmonaire aigué, consécutive a une altération de la
perméabilité capillaire.

Bien qu'il puisse étre déclenché par une infection des voies respiratoires, telles
que la pneumonie, il est le plus souvent le résultat d'une septicémie ou d'un
traumatisme important.

Il est caractérisé par une inflammation du parenchyme pulmonaire qui méne a
des anomalies d'échanges de gaz avec une libération en parallele de médiateurs

inflammatoires du parenchyme pulmonaire qui causent une inflammation, une
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hypoxémie; souvent une défaillance multi viscérale en résulte. [74]

On peut considérer le SDRA comme un cedéme pulmonaire lésionnel secondaire
a un processus inflammatoire. Ce processus inflammatoire peut avoir une origine
pulmonaire ou extra pulmonaire (médiateurs véhiculés par le sang vers les poumons).
Plusieurs facteurs peuvent étre responsables d’un SDRA d’origine pulmonaire,
notamment une infection pulmonaire, une inhalation (eau, toxiques, fumées...), des
contusions pulmonaires.

Dans notre étude, 4 patients présentaient un SDRA en rapport avec I'infection
au virus de la grippe A (H1NT1), on note que ces patients avaient des tares ainsi que
des scores de gravités élevés a I’'admission. Dans un certain nombre de cas, plusieurs

mécanismes peuvent étre associés. [74]

4. Criteres d’hospitalisation

Les indications d’hospitalisation doivent étre limitées aux cas présentant des
signes de gravité. La présence d’un seul des signes suivants doit faire envisager
I’hospitalisation chez I’'adulte:

- Troubles de la vigilance, désorientation, confusion.

- Pression artérielle systolique inférieure a 90 mm Hg.

- Hypothermie (température inférieure a 35°C).

- Hyperthermie ne répondant pas aux antipyrétiques.

- Fréquence respiratoire supérieure a 30/min.

- Fréquence cardiaque supérieure a 120/ mn.

- Désaturation Sa02<92%.
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E. Profil paraclinique:

1. Radiographie thoracique standard de face:

Il s’agit d’un examen paraclinique indispensable devant une symptomatologie
respiratoire pouvant modifier la conduite thérapeutique. Dans notre série, elle était
anormale chez 100% des patients objectivant un infiltrat alvéolaire bilatéral chez 70 %
des cas, une opacité alvéolaire unilatérale était présente chez 30% des cas, ainsi que
d’autres anomalies radiologiques.

Dans I’étude Rabta en Tunisie, les opacités alvéolaires bilatérales ont dominé
les anomalies radiologiques chez les patients hospitalisés pour Grippe A (HINT) ce
qui suit les résultats de notre étude.

Dans I’étude Miller et al, 30 patients avaient présenté un syndrome de détresse
respiratoire aiglie ayant associé les quatre criteres de la définition de Berlin [76].

- La présence dans les 7 jours suivant une pathologie pulmonaire ou extra-

pulmonaire aigue.

- Une hypoxémie aigiue (PaO2/Fi02 < 300mmHg) chez un patient ventilé

avec une pression expiratoire positive (PEP) de 5 cmH20 au moins.

- Infiltrats radiologiques bilatéraux

- non entierement expliqués par une insuffisance cardiague ou une

surcharge volémique.
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Opacités 43 (91%) 119 (71%) 55 (96%) 23 (72%)  11(32%)
bilatérales

SDRA 30 (64%) NR NR NR 4(11,4%)

Tableau 5 : Comparaison selon les anomalies radiologiques

Figure 20 : Image radiographique du thorax réalisé en position debout : montrant
un aspect de SDRA radiologique avec présence des infiltrats alvéolaires bilatéraux et

une cardiomégalie.
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2. Gazométrie artérielle

C’est un élément essentiel dans I'orientation diagnostique et thérapeutique au
cours des pathologies respiratoires aigles.

Dans notre étude, tous les malades hospitalisés en réanimation ont bénéficié
d’une gazométrie de sang itérative objectivant une acidose avec un pH inférieura 7,35
chez 7 cas dont 5 malades avaient une acidose respiratoire et 2 patients avaient une
acidose métabolique. Le rapport FiO2/Pa0?2 était inférieur a 150 chez 5 patients soit
50% et 2 malades avaient présentés un rapport compris entre 100 et 200.La moyenne
était de 221 : la valeur la plus élevée par rapport aux autres études.

Le rapport FiO2/Pa0O2 nous avait permis de classer les 4 patients hospitalisés
en réanimation pour SDRA : 2 patients avaient un SDRA modéré et les 5 autres patients

avaient un SDRA sévere.

Rapport 61 147 83 23 221

FiO2/Pa02

Tableau 6 : Comparaison selon le Rapport Fi02 /Pa0?2
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3. Bilan biologique

a. Numération sanguine formule

La formule leucocytaire était normale chez 15 patients soit 44,11%, une
hyperleucocytose a PNN était présente chez 50% des cas sans dépasser 13000 ¢/mm3,
une leucopénie chez 2 patients. La moyenne était de 92000 ¢/ mm3 ce qui rejoint les
données de la littérature.

Selon Kumar et al, la moyenne des globules blancs était de 9,4.

Dans I’étude de Dominguez-Cherit [52] la moyenne était de 9,9.

b. Protéine c-réactif
La CRP a été positive chez 85% des patients. Avec des valeurs supérieures a 200

chez 4 patients chez qui nous avons diagnostiqué une surinfection bactérienne.

En Australie durant I’hiver 2009-2010, les taux a I’admission en réanimation de
PCT et de CRP étaient comparés entre deux groupes de patients : un groupe atteint
de pneumonie bactérienne communautaire et un groupe atteint de pneumonie
grippale A (HINT1) [76]. La mesure de la PCT pourrait potentiellement aider a
discriminer une infection sévere des voies respiratoires basses d’origine bactérienne
ou virale mais de maniere moins efficace que la CRP. Des valeurs basses de PCT
particulierement quand elles sont combinées a des valeurs basses de CRP rendent peu
probable le diagnostic d’infection bactérienne seule ou associée au virus grippal. En
association, des taux de PCT supérieurs a 0,8 ng/ml et de CRP supérieurs a 200 mg/I|
ont une sensibilité de 100 %, une spécificité de 94%, une valeur prédictive négative de
100% et une valeur prédictive positive de 90% pour diagnostiquer une pneumonie

bactérienne [66].
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c. Autres parametres biologiques
Les lactates déshydrogénases (LDH) sont quasiment toujours augmentés [52].

La majorité des patients ne présente pas d’hyperleucocytose ; deux tiers d’entre
eux présentent méme une lymphopénie [51,52, 58].

Une augmentation de la créatine phosphokinase (CPK) est habituelle chez ces
patients atteints de grippe A (HIN1). Chez les patients de réanimation, un tiers avait

un taux anormal de CPK, avec un taux médian de 999 Ul I-1 (51-6572 UI/L) [77].

F.Prise en charge thérapeutique

1. Hospitalisation

a. Taux d’hospitalisation

Au début de la vague épidémique de la grippe AH1N1en Janvier 2019, le service
d’admission des urgences médicales du CHU HASSAN Il Fes, a recu 120 cas suspects
de grippe A ayant bénéficié d’un prélevement naso-pharyngé (PNP) pour recherche du
virus de la grippe A (HINT1). 34 patients ont été hospitalisés dans notre formation
pour surveillance et éventuelle prise en charge dont 10 cas ont été admis en
réanimation soit un taux d’hospitalisation 29,41%.

Le taux d’hospitalisation en Unité de Soins Intensifs ou en Réanimation est tres
supérieur par rapport a celui observé lors des épidémies de grippes saisonnieres.
Cependant il faut rester prudent car les recommandations en terme de prélevements

et donc en terme de diagnostic et de codage sont différentes.
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Période d’étude 01-04/2009 04- 04- 03-06/2009 01-
06/2009 08/2009 02/2019

Hospitalisation 1334 (10-30 67 (25%) 168 58 (6,5 %) 10

en réanimation %) (29,41%)

Tableau7 : comparaison selon le taux d’hospitalisation

2. Délai d’hospitalisation

L’indication d’hospitalisation en unité d’isolement était un cas confirmé du virus
de la grippe A (HI1NT1) qui défini en tant qu’un individu pour lequel une infection liée
au nouveau virus grippal de type A (HIN1) 2009 a été confirmée par RT-PCR par les
Centres nationaux de référence (CNR-grippe) ou les laboratoires agréés. [55]

Dans notre étude, Le délai entre ’apparition des symptomes et I’hospitalisation
a 'unité d’isolement était compris entre 3 et 7 jours avec une moyenne de 5 jours. Il
dépend essentiellement de la durée d’incubation du virus, le délai entre I'apparition
des symptomes et la réalisation des prélévements virologiques.

Dans |’étude Rello et al, menée en Espagne, avait objectivé un délai

d’hospitalisation de 3,7 jours.

Docteur LAFKIHI Mohamed 73



L’ATTEINTE RESPIRATOIRE GRAVE AU COURS D’INFECTION PAR LE VIRUS DE LA GRIPPE A (H1NT1)

Hospitalisation 67 (25%) 168 58 (6,5 %) 32 34

Délai Non 4(2-7) 6(4-8) 3,7 4(3-7)
hospitalisation Rapporté

Tableau 8 : comparaison selon le délai d’hospitalisation

3. Traitement symptomatique

a. Assistance ventilatoire

* Oxygénothérapie

L’oxygénothérapie est administrée chez 94,1% patients. Le débit moyen
d’oxygene est de 2,25 |/min avec un minimum de 1,5I/min et un maximum de 61/min.

= Ventilation non invasive

Dans notre série, 8 patients avaient présenté une désaturation sans signes
d’hypoxie ayant eu recours a la VNI soit (80%).
Selon Dominguez-Cherit, seulement 10 % des patients ont eu recours a la VNI.

= Ventilation invasive

L’intubation orotrachéale était indiqué chez 4 patients soit 40% des cas sous un
mode ventilatoire controlés avec une FiO2 >50% et a pression expiratoire positive
moyenne a 12 cmH20. Durant la période d’hospitalisation, nous n’avons pas eu de
barotraumatismes, 2 patients ont eu recours au monoxyde d’azote (NO).

Entre 65 et 90 % des patients nécessitaient une ventilation mécanique invasive.
Cette ventilation était souvent difficile avec des hauts niveaux de FiO2 et de pression
expiratoire positive (PEP). Les pressions de plateau étaient également élevées. Les

barotraumatismes étaient rapportés entre 10 et 15 % des cas. Dans les trois études
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ou l'utilisation de la ventilation non invasive a été rapportée, le taux d’échec était le
plus souvent élevé (> 75 %) motivant I'intubation assez rapidement. Les stratégies
ventilatoires utilisées étaient habituellement celles recommandées par les sociétés
savantes [87].

La durée moyenne de la ventilation mécanique est de 4 jours avec des extrémes
allant de 2 a 12 jours. Ainsi que la durée moyenne d’hospitalisation en réanimation
de ces patients était de 5 jours.

Dans I’étude Miller et al, La durée moyenne de la ventilation mécanique était de

8 jours avec une durée moyenne d’hospitalisation en réanimation qui était de 9 jours.

Oxygénothérapie 35(75%) 136(81%) 54(93%) 24 (75%)  9(94%)
VNI 2(4%) 8(5%) 6(10%) 2(6%) 8(80%)
Ventilation NR 128(76.2%) 48(82,7%) 22 (68.8) 4(40%)
invasive

Durée moyenne 8 12 6 10 4

de la ventilation

mécanique
Durée moyenne 9 12 14 Non 5
d’hospitalisation rapporté

en réanimation

Tableau 15 : Comparaison selon I’assistance ventilatoire

Les objectifs de I’assistance respiratoire au cours du SDRA lié a la grippe A
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(HTNT) sont:

e De minimiser le risque baro-volotraumatique

e D’optimiser le recrutement alvéolaire

e De corriger suffisamment les échanges gazeux

e De séparer le plus tot possible le patient du respirateur Mode ventilatoire

Aucun mode ventilatoire n’ayant démontré sa supériorité au cours du SDRA, il
est souhaitable d’utiliser la ventilation en volume assisté-controlé (VAC) en raison de
sa simplicité et de sa tres large utilisation au sein des services de réanimation [88].
Un débit inspiratoire constant (débit « rectangulaire ») sera réglé entre 50 et 60 L/mn.

La ventilation est assurée par le volume courant (VT) multiplié par la fréquence.
Le VT semble étre un des déterminants majeurs des lésions induites par la ventilation
mécanique, du fait de la sur distension qu'il peut entrainer. Sa réduction est donc un
objectif pour éviter cette surdistension [89]. La surdistension doit étre évitée car elle
peut entrainer une atteinte pulmonaire liée au barotraumatisme ou au volo-
traumatisme a cause de la pression positive [90].

La réduction du VT aura donc comme corollaire la réduction de la ventilation
alvéolaire et donc une potentielle hypercapnie [91]. La réduction du VC est donc
devenue une regle d'utilisation [92].

Il est nécessaire d’utiliser, en premiéere intention, un volume courant de 6 ml/kg
de poids prédit. Le poids prédit (PP) est calculé avec la formule suivante:

Poids prédit = X + 0,91 (taille n cm - 152,4) avec X = 45,5 pour les femmes et

X = 50 pour les hommes. [88]
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b. Décubitus ventral (DV)

= Le décubitus ventral (DV) est utilisé depuis de nombreuses années dans le
SDRA. [92]. Si l'idée n'est pas nouvelle, la ventilation « sur le ventre » a été
réactualisée récemment avec un engouement important du fait de constats
spectaculaires sur I'amélioration des indices d'oxygénation, dans une large
proportion de patients [93].

Le mécanisme de cette amélioration des échanges gazeux est relativement
complexe avec des interactions entre la mécanique thoracique et la répartition de la
perfusion. Ce moyen simple, non pharmacologique, parfois difficile a mettre en ceuvre
selon le type de patients, doit encore étre précisé quant a la facon de le réaliser, ses
indications, sa durée et son mécanisme d'action. En effet, concernant la durée des
séances par exemple, I'étude de Mancebo et al.[36], qui a obtenu les meilleurs
résultats, propose environ 20 heures de DV tandis que d'autres auteurs préconisent
de ne pas dépasser 8 heures. Ses avantages sont:

- Amélioration de d’oxygénation pulmonaire:

* Recrutement alvéolaire dorsal

= Redistribution de la ventilation vers les zones dorsales qui restent bien

perfusées

* Homogénéisation de la distribution des rapports ventilation- perfusion

pulmonaire

* Diminution de la compression de zones pulmonaires par le coeur

- Réduction des lésions pulmonaires induites par la ventilation mécanique

(VM) chez I’animal
- Amélioration du drainage des sécrétions bronchiques

- Diminution des pneumopathies acquises sous VM
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c. Monoxyde d’azote NO

Le NO (monoxyde d'azote inhalé) est un vasodilatateur artériel pulmonaire
sélectif, qui favorise la vasodilatation artériolaire pulmonaire dans les zones ventilées
dans lesquelles il diffuse, Améliorant le rapport ventilation perfusion des patients
atteints de SDRA.

Les effets du NO sont dose-dépendants, la majorité des études rapportent un
effet maximal entre 2 et 10 ppm chez les patients non-septiques et 10 a 20 chez les
septiques.

Le NO n’est pas recommandé en routine mais peut étre utilisé lorsque
I’hypoxémie est menacante [94]

Les posologies wusuelles sont de 2 a 4 ug/kg/min. Sur un plan
physiopathologique, son association avec le NO est fructueuse.

Les effets secondaires principaux sont l'insuffisance hépatique aigue et la
neuropathie. Une HTAP sévére et/ou une défaillance ventriculaire droite sont des
contre- indications.

d. Extracorporel membrane oxygénation

La gravité de certaines formes de SDRA peut conduire a |'utilisation de ’ECMO,
qui a été utilisé dans 4 a 11 % des patients présentant une hypoxie réfractaire [41, 47,
100]. Cependant, dans pres d’un tiers des cas, 'ECMO a été mise en place sans que
les patients n’aient eu des techniques adjuvantes telles que le décubitus ventral ou le
recours au NO. D’autres auteurs n’ayant jamais eu recours a ’ECMO rapportent des
mortalités similaires aux équipes ayant utilisés ’'ECMO en suggérant que la gravité
des patients était comparable [50-95]. Il est difficile de tirer des conclusions sur ce
point. Cependant, il faut rappeler quel intérét de ’ECMO a été démontré lorsqu’elle

est mise précocement dans les premiers jours du SDRA (< 5 jours d’évolution) et plus
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particulierement chez des patients n’ayant pas d’autres défaillances d’organes
majeurs hormis la défaillance respiratoire [96,97]. Enfin, il faut rappeler que le
développement de 'ECMO dans le contexte de la grippe a été associé a la nécessité
d’assurer de nombreux transferts intra- et/ou inter-hospitaliers pour muter les
patients dans les centres disposant de la technique et ayant I’expertise. L’'impact de
cette technique est difficile a évaluer car les se ries incluent des patients différents
dans leur gravité, leur prise en charge ventilatoire et extra-ventilatoire préalables et
enfin 'expertise des équipes et les techniques d’ECMO mises en ceuvre sont parfois
différentes.

Dans I’étude du groupe ANZIC-ECMO d’Australie et de Nouvelle-Zélande [96],
I'incidence estimée était de 2,6 cas par millions d’habitants. Au maximum 23 patients
étaient sous ECMO dans le méme temps. L’incidence au cours du précédent hiver était
de 0,15 par million d’habitants. Dans cette étude [96], la durée médiane de mise sous
ECMO était de deux (un a cing) jours apres le début de la mise sous ventilation
mécanique. La saturation était de83% (77 a 88%), le pH de 7,2 (7,1a 7,3) et la capnie
de 69mmHg (54-83). Dans 93 % des cas, ’ECMO était veino-veineuse pendant une
durée de dix (sept a 15) jours. La principale complication était I’hémorragie (54 % des
patients) avec 9 % des patients qui développaient une hémorragie intracranienne. La
mortalité était de 23 % (le plus souvent par hémorragie intracérébrale, autres
hémorragies, défaillance respiratoire). Cette faible mortalité rapportée au reste de la
littérature peut étre expliquée par le jeune age des patients et la mise précoce sous

ECMO [97].
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e. Corticothérapie

La corticothérapie est utilisée par certaines équipes dans les formes graves de
la grippe A(HTNT1) 2009 associées a un SDRA, elle est instituée selon les séries chez
18 a 100% des patients, les produits utilisés étaient I’hydrocortisone a raison de 300
mg/jour ou la Méthylpredrisolone 60 mg/jour [98]. Quispe-Laime et al ont rapporté
que chez des patients présentant un SDRA avec ou sans confirmation de la grippe
H1NT1, une dose prolongée faible a moyenne de corticostéroides est bien toléré et
associée a une amélioration significative des lésions pulmonaires, des scores de
défaillances multi viscérales et une mortalité hospitaliere basse [99]. Cependant,
Plusieurs équipes étaient réticentes a |'utilisation de corticostéroides dans les formes
graves s’alignant ainsi sur les recommandations de I’OMS de peur de modifier la
charge virale [100] sauf pour les formes graves avec choc septique et insuffisance
surrénale sévere. Dans I’étude « Cortiflu » en réanimation, 28 patients atteints d’une
pneumonie virale A (HINT1) recevaient soit un placebo, soit un protocole régressif
d’hydrocortisone : la corticothérapie a amélioré la survie chez les patients nécessitant
une ventilation (OR = 0,31) [101]. Mais I'effectif restreint ne permet pas de conclure
a une stricte efficacité des corticoides.

Par ailleurs, il est important d’utiliser les corticoides par voie systémique avec
précaution dans le traitement des maladies respiratoires virales: I'utilisation précoce
de corticoides pourrait prolonger la réplication virale dans les pneumonies atypiques
telles que le SARS (severe acute respiratory syndrome) [102] et I'infection a la grippe
(H3N2) [103]. Dans ces pathologies, une corticothérapie prolongée pourrait aussi
activer une aspergillose invasive [104]. De méme, I'utilisation de corticoides par voie
systémique dans le cadre d’une exacerbation de BPCO sur une infection grippale A

(HTNT) pourrait potentiellement prolonger I’excrétion virale [89].
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Dans notre cas, la corticothérapie était instituée chez 8 patients soit (80%),

pendant une durée de 3 a 5 jours, sans noter de complications.

4. Traitement étiologique

a. Traitement antiviral

Isolement et traitement des cas suspects de grippe due au nouveau Vvirus

Influenza A (HIN1)

L'isolement peut se faire a domicile si I'état clinique le permet et si la personne
a bien compris I'importance des mesures. Durée : jusqu'a 7 jours apres le début des
symptomes ou au minimum jusqu'a 24h apres la fin des symptomes (la durée la plus
longue d'isolement prévaut).

L'isolement peut étre levé si le résultat des analyses par PCR est négatif.

Antiviral

Il existe quatre médicaments qui sont utilisés pour le traitement et la prévention
de la grippe : 'amantadine, la rimantadine, le zanamivir et I'oseltamivir. Il est
important de noter qu’un individu immunocompétent va sans aucun traitement
rapidement limiter la réplication de ces virus. Ainsi, 'opportunité d’avoir un impact
significatif sur la réplication virale est restreint et aucune étude n’a pu montrer
I’efficacité du traitement lorsqu’il fut mis en place apres 48h suivant I’apparition des
symptomes. Typiquement, le traitement doit étre mis en place dans les 24h qui
suivent I’apparition des symptomes [56].

L’amantadine et la rimantadine sont des inhibiteurs des protéines M2 (canaux
ioniques) qui permettent la décapsidation du virus grace a I’acidification de I'intérieur
du virion. lls ne sont actifs que sur les virus grippaux A. [56].

Le zanamivir et I’oseltamivir sont des inhibiteurs de la NA désignés grace a la

découverte de la structure cristalline de cette protéine. lls sont actifs sur les virus
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grippaux A et B. [105, 106].Le traitement antiviral précoce est recommandé dans les
formes graves (grade C).

On attribue trois réles a la NA [107] :

e Elle facilite la pénétration a travers les mucines du tractus respiratoire

supérieur et donc favorise I'infectiosité du virus [108] ;

e Elle permet la libération du virus hors de la cellule infectée pour envahir de

nouvelles cellules [108] ;

e Elle empéche [I'agrégation des virions nouvellement forméspour

potentialiser I'infection de nouvelles cellules [109].

Dans la grippe saisonniére, I’oseltamivir (Tamiflu®) est utilisé a titre curatif
per os, moins de 48heures et de préférence dans les 12heures apres le début des
symptomes. L’oseltamivir, une pro drogue, est rapidement transformé en un
métabolite actif, le carboxylate d’oseltamivir (OC), qui est alors distribué aux sites
potentiellement infectés (biodisponibilit¢ d’environ 80 %) [110, 111]. Ce
médicament est administré en deux prises par jour a la dose de 75 mg pour les
adultes et de 30 mg a 75 mg pour les enfants (2-3 mg/kg, maximum 75 mg)
pendant cinq jours au moins. Excrété essentiellement par voie rénale, il convient
d’ajuster les posologies en fonction de la clairance de la créatinine si celle-ci est
comprise entre 10 ml/min et 30 ml/min [111]. Aucun ajustement thérapeutique
n’est nécessaire en cas d’insuffisance hépatique.

Il a été confirmé tres tot par ’'OMS que le virus pandémique A (H1NT) était
sensible aux deux INA, oseltamivir et zanamivir (Relenza®) et résistant a I’amantadine
(Mantadix®) et a la rimantadine (Flumadine®, Roflual®) (inhibiteurs de la protéine2 de
la nucléocapside virale)[79]. Les premieres recommandations ont porté sur un

traitement précoce et systématique de tous les patients présentant des formes
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séveres. La posologie pouvait alors étre augmentée a 150 mg deux fois par jour et
étre prolongée jusqu’a dix jours en cas de réponse insuffisante. L’oseltamivir a été
préconisé en premiere intention en réservant le zanamivir aux cas de résistance a
I'oseltamivir. La prise en charge des formes séveres peut également reposer sur
I'utilisation des INA par voie intraveineuse: zanamivir, 600 mg deux fois par jour
pendant 5-10jours, en autorisation temporaire d’utilisation (ATU) ou péramivir
(Emergency Use Authorization aux Etats-Unis). Le zanamivir en intraveineux n’étant
disponible qu’en quantités limitées, il a été réservé aux patients présentant des
formes graves ne répondant pas a un traitement par I’oseltamivir ou ne pouvant pas
recevoir sa forme orale [107]. En effet, le zanamivir a une faible biodisponibilité par
voie orale (2 %) et son administration se fait donc par inhalation; mais cette voie limite
son utilisation en réanimation chez les patients sous ventilation mécanique car le
lactose contenu dans son excipient risque d’obstruer les conduits des ventilateurs
[112]. Seuls 10 a 20% de la dose inhalée sont absorbés par voie systémique, d’ou la
faible distribution de ce médicament aux organes extra-pulmonaires. Les doses
standards sont de 10 mg deux fois par jour en curatif. Ces posologies sont adaptées
pour éviter un risque de bronchospasme qui contre-indique ce médicament chez les
patients asthmatiques ou atteints de BPCO. Des études cliniques de phase sont en
cours pour étudier le zanamivir intraveineux.

Concernant I'efficacité de ces antiviraux, il n’existe pas d’étude randomisées
chez les patients hospitalisés mais une étude prospective observationnelle chez 327
patients canadiens hospitalisés avec grippe saisonnieére confirmée a montré une
baisse du risque de mortalité (OR=0,21) [10]. Il permet également de réduire la durée
d’hospitalisation [30]. Il existe peu de données concernant I’absorption des antiviraux

et leur efficacité en réanimation lorsqu’ils sont administrés par sonde gastrique [113].
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En regle générale, ’OMS ne recommande pas l'utilisation des antiviraux en
prophylaxie. Une alternative a la prophylaxie post-exposition est un traitement
précoce des I'apparition des premiers symptomes [114].

D’ailleurs, I’OMS a alerté les cliniciens sur deux situations a risque d’émergence
de résistance a l'oseltamivir [114] :- aprés un traitement prophylactique post-
exposition chez des patients développant par la suite une grippe ;- chez des patients
immunodéprimés séveres qui ont recu de I’oseltamivir de maniere prolongée mais qui
auraient encore une réplication virale active.Des cas sporadiques de virus A (HIN1)
2009 résistants aux INA ont été recensés. Ces virus étaient tous résistants a
I’oseltamivir mais sensibles au zanamivir. Dans la plupart des cas, il n’y a pas eu de
transmission interhumaine et ces virus ne présentaient pas une plus grande virulence.
Mais des virus résistants a I’oseltamivir ont été détectés chez des patients non traités
a Hong-Kong [115], au Danemark et au Japon [107], ce qui suggere que les virus
résistants pourraient tout de méme se transmettre.

Il est ainsi primordial de poursuivre le développement de molécules actives sur
les virus influenza. De nouveaux INA sont en cours d’évaluation comme le péramivir
(en intramusculaire).

Tous nos malades avaient recu |'oseltamivir, I'administration est le plus
rapidement possible des que le diagnostic de I'infection au virus de la grippe A (HIN1)
soit posé. Le délai entre I’apparition des symptomes et ’administration du traitement
antiviral est en moyenne de 5 jours compris entre les délais des autres études menées
par Miller, Kumar, et Dominguez-Cherit respectivement aux Etats-Unis, Canada, et au

Mexique.
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Oseltamivir n  45(96%) 152(91%) 45(78%) 32 (100%)  10(100%)
(%)

Délai début 3(1-4) 8 6(4-8) 4(2-8) 5(3-8)
des

symptomes

et traitement

Tableau 12 : comparaison selon le traitement antiviral

Recommandations pour la prophylaxie post-expositionnelle

En cas de présence d’une personne a risque de complications par des virus
grippaux dans les contacts étroits d’une personne grippée, la mise sous traitement
antiviral en post-exposition est recommandée.

Sur la base de I'avis des experts, le traitement post exposition est de type
préemptif c’est-a-dire a doses curatives et pendant cinqg jours.

Indication: Une prophylaxie post-expositionnelle d’oseltamivir (Tamiflu) est a
considérer pour les contacts étroits* d’un cas suspect ou confirmé, ce a titre de
protection individuelle. Elle s’adresse donc en principe aux personnes faisant partie
de groupes a risques accrus de complications**. Si le contact a eu lieu plus de 7 jours
avant I’apparition des symptomes chez le cas confirmé, la prophylaxie n’est plus utile

[107]
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Adultes Substance Dose
Durée
® Oseltamivir 75mg (Tamiflu) 1 cp 1x/jour 10 jours
Enfants Substance Dose
Durée
Age> 1an | Oseltamivir <15 kg 30 mg 1x/jour
(Tamiflu ) >15kga23 kg |45 mg 1x/jour 10 jours
>23kga40kg 60 mg 1x/jour
>40 kg 75 mg 1Xx/jour
Age < 1 an] Prophylaxie post-expositionnelle a discuter au
cas par cas avec spécialiste

Tableau 13: recommandations pour prophylaxie post—-expositionnelle.

b. Antibiothérapie

Le traitement antibiotique en association au traitement antiviral se discute en
cas de forme grave et a la moindre suspicion de surinfection bactérienne, cela d’autant
plus que le tableau clinique est sévere ou la prise en charge est tardive [105]. Deux
phénomenes majeurs sont responsables des surinfections bactériennes post-
grippales : la perte des fonctions de barriere des épithéliums et le dysfonctionnement
du systéeme immunitaire pulmonaire [106, 107, 108]; les germes retrouvés sont le

plus souvent des pneumocoques ou des staphylocoques dorés [51]. Une
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antibiothérapie (pénicilline A ou céphalosporine) est envisageable en cas de fievre
d’emblée élevée, si le traitement antiviral a été mis au-dela des 48 premiéres heures
apres le début des symptomes et si les symptomes ne régressent pas dans les six
jours suivant le début de la grippe.

Tous nos malades ont bénéficié d’une antibiothérapie probabiliste et a large
spectre que nous avons adapté par la suite en fonction des résultats bactériologiques.
La principale molécule est I’lamoxicilline protégée qui est prescrite chez 10 patients,
elle était prescrite seule chez 4 patients (11,7%), et en association avec les quinolones
chez 5 patients et les macrolides chez 1 seul patient. La céphalosporine de 3éme
génération a été prescrite chez tous les malades en association avec les quinolones.

Comme I'en a confirmé, la plupart des études menées a ce propos,
I’antibiothérapie a été administrée entre 90 et 100 % : ce taux élevé est dil au caractere
vulnérables des patients hospitalisés en réanimation pour infection au virus de la

grippe A (HINT).
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G. Evolution

Le nombre de patients hospitalisés et décédés a cause de la grippe est un bon
indicateur de la sévérité induite par chaque épidémie. Dans I’hémisphere Sud et Nord,
I'épidémie de grippe est assez facile a détecter car elle s’accompagne d’une
augmentation du nombre des consultations pour syndrome grippal concomitante avec
la détection de virus grippaux par les laboratoires de virologie. Cependant, chiffrer le
nombre réel de déces et d’hospitalisations liés a la grippe est difficile car un syndrome
grippal peut étre causé par d’autres pathogénes, certaines présentations cliniques
sont atypiques notamment chez les jeunes enfants et les complications de la grippe
sont tres variées puisqu’elles incluent la décompensation de nombreuses pathologies
chroniques [69].

Dans notre série nous avons rapporté 2 déces au cours de leur hospitalisation
en réanimation soit 5,88 % des cas dont I’age était supérieur par rapport a celui décrit
dans les scores de gravité APACHE Il et SOFA, les comorbidités tels que la défaillance
rénale, respiratoire et hémodynamique étaient présentes ce qui suit la littérature
[120].

La mortalité a 28 jours des sujets en réanimation se situait entre 14,3 % [51] et
39,3 % [52]. Ce taux de mortalité ne semblait pas différent de celui de la grippe
saisonniere [121]. La mortalité sur les séries des patients du Mexique semblait plus
élevée que celle des séries réalisées en Australie/Nouvelle Zélande, au Canada et en
Espagne. Parmi les facteurs associés au risque de déces on retrouvait : un age élevé
[51,120], des scores de gravité, APACHE Il et SOFA, a ’admission, élevés [42-103], la
présence d’une insuffisance rénale [52-120], une hypoxémie sévere et une
hypotension artérielle [52]. L’absence de traitement antiviral [52], le retard dans sa

mise en route et I'institution 48 h apres le début des symptomes [120] pourrait étre
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associé a des formes graves et au déces. Dans la grippe saisonniéere, la mise en route
précoce d’un traitement antiviral pourrait étre également associée a une diminution

de la mortalité [122,123]. L'obésité en revanche n’a pas été retrouvée comme facteur

lié au déces [51].
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H. Contamination du personnel soignant

Dans notre étude 2 personnels soignants avaient présenté un syndrome grippal
ayant bénéficié de prélevements rhino-pharyngés du virus de la grippe A (H1N1)
revenus positifs et n’ayant pas nécessité I’hospitalisation.

Perez-Padilla et al. [124] rapportaient que 22 des 190 personnels soignants
s’étant occupés des trois premiers cas ont présenté des symptomes grippaux. Aucun
n'a nécessité une hospitalisation [124]. Aprés la mise en place d’isolement des
patients, aucun cas de transmission patient-personnel n’a été rapporté.

Dominguez et al. [52] ne retrouvaient que 40 cas sur 6755 personnes (dont un
seul cas hospitalisé en réanimation). La faible proportion de personnels contaminés
peut s’expliquer par le fait que dans la grippe, le pic d’excrétion du virus est a deux
jours [108], or ’'admission a I’hopital et en réanimation est souvent plus tardive. Parmi
les 168 cas rapportés dans I'étude de Kumar et al. [51], 16 cas (10 %) ont été
considérés comme transmission nosocomiale. Le risque de contamination auquel est
exposé le personnel soignant en particulier des services des urgences, Samu et
réanimation justifie que cette population a risque y compris leur famille soit
considérée comme prioritaire pour les campagnes de vaccination. L’absence de
vaccination dans ces populations serait préjudiciable pour la personne elle-méme, sa
famille, son entourage proche ainsi que la collectivité. L’application stricte des
précautions d’isolement des malades et des mesures préventives associées aux
campagnes de vaccination devrait permettre de limiter I’étendue de la pandémie dans

les prochains mois.
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|. Prévention

1. Vaccination

Le vaccin est le meilleur moyen de prévention contre la grippe en termes
d’efficacité et de colt.

Il est rappelé que :

Les vaccins disponibles en prévention de la grippe saisonniere, sont, en Europe,
préparés a partir de virus cultivés sur ceufs, fragmentés, inactivés, purifiés et
concentrés. lls sont trivalents (deux souches de virus influenza A et une de virus
influenza B, chaque valence comprend 15 g d’hémagglutinine) et leur composition est
actualisée a chaque saison. Les vaccins classiques ne contiennent pas d’adjuvants a
I’exception d’un vaccin qui comporte un adjuvant a base de squalene (émulsion
lipidique) mais n’est recommandé que pour les patients de 65 ans et plus. (L’adjuvant
permet d’améliorer la réponse immunitaire et donc par conséquent de produire plus
de vaccin avec moins de substance antigénique. Le squaléne est I’adjuvant le plus
fréquemment utilisé dans les vaccins contre la grippe. Il s’agit d’un lipide présent
naturellement dans le foie de nombreuses espéces animales et permet de stimuler la
production d’anticorps).

D’apres les données disponibles, le vaccin antigrippal saisonnier utilisé au cours
de I'hiver 2008-2009 n’induit pas de protection croisée vis-a-vis du virus émergent.

Il N’y a pas encore de données disponibles sur la protection croisée avec le

vaccin contre la grippe saisonniere 2009-2010.
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Vaccins pandémiques prototype ayant déja obtenu une AMM (Autorisation de Mise
sur le Marché) pour la souche H5N1

L’enregistrement d’un vaccin pandémique A(HIN1) se fait sous forme d’une
modification du dossier des vaccins prototype A(H5N1) pour mettre a jour la
composition du vaccin et les aspects liés a sa fabrication selon une procédure
d’évaluation accélérée.

Les demandes de modification de trois vaccins pandémiques prototype ont été
soumises par Novartis, GSK et Baxter a I’EMEA, début juillet 2009. L’évaluation des
données de procédé de fabrication et de production par le CHMP (Comité des
médicaments a usage humain) est en cours. Un avis du CHMP est prévu fin septembre.
Les données cliniques chez I'adulte et I’enfant seront disponibles fin 2009-début
2010.

Vaccins pandémiques sans AMM actuelle

L’enregistrement se fait sur la base d’un dossier comprenant des données
pharmaceutiques et cliniques selon une procédure d’évaluation accélérée.

Pertinence du développement et de l'utilisation d’un vaccin pandémique avec
adjuvant : I'intérét de développer des vaccins grippaux avec adjuvant a été exacerbé
par le développement des vaccins pré-pandémiques et pandémiques H5N1. Les
adjuvants nouveaux, de type émulsion lipidique sont apparus comme des innovations
majeures en :

e Permettant une réponse immune, alors qu’en leur absence la réponse

immune ne permettait pas d’envisager un effet protecteur.

e Permettant de réduire sensiblement les quantités d’antigene nécessaires, et

par la méme, possibilité de produire plus de doses de vaccins.

e Procurant une immunité croisée face a des souches mutées.
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Ces adjuvants ont déja été utilisés en clinique puisqu’un des vaccins saisonniers
en contient. Ce vaccin, réservé aux personnes agées de plus de 65 ans a été utilisé
(plus de 27 millions de sujets vaccinés dans le monde) et n’a pas entrainé d’effets
adverses [125]. Un adjuvant du méme type est contenu dans un des vaccins contre le
papillomavirus. Peu utilisé en France, ce vaccin est utilisé en Grande Bretagne sans
gu’il existe a ce jour de signal de pharmacovigilance. Par ailleurs, un essai clinique
limité (130 enfants) réalisé chez I’enfant de 6 a 35 mois concernant un vaccin
saisonnier contenant I’adjuvant MF-59 a confirmé la meilleure immunogénicité du
vaccin adjuvé, comparé au non adjuvé, associée a un profil de tolérance comparable,
y compris aprés administration d’une seconde dose 1 an plus tard [126].

Ainsi donc, il n’existe actuellement aucun signal permettant de craindre la
survenue d’effets secondaires graves suite a l'utilisation de vaccins grippaux adjuvés.
Toutefois, I’expérience reste limitée et notamment, il n’existe pas de données
suffisantes concernant leur utilisation chez des sujets dont le systéme immunitaire
est immature (jeunes enfants) ou modifié (femmes enceintes, immunodéprimés). Il
n’existe pas de données expérimentales sur la maniere dont ces adjuvants pourraient
influencer les réponses Th1 et Th2 dans ces circonstances.

Pertinence du développement et de l'utilisation d’un vaccin pandémique sans
adjuvant

Il existe de ce fait un consensus scientifique sur I'intérét de disposer d’un vaccin
A(HTN1) sans adjuvant pour ces populations. Un laboratoire pourra déposer un
dossier d’AMM centralisée «duplicata» de son dossier avec adjuvant mais le calendrier
d’une telle procédure sera nécessairement consécutif a celui de la procédure actuelle
(donc aprés mi-décembre 2009). Une AMM nationale francaise pourrait étre envisagée

en I’absence de souhait des Etats membres et de I'EMEA d’évaluation communautaire
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des données.

Une mise a disposition selon I'article L3131 ou dans le cadre d’ATU de cohorte
pour un vaccin sans adjuvant parait aussi possible sous réserve de données cliniques
satisfaisantes. Toutefois, il est précisé que la quantité de doses de ce vaccin sans
adjuvant sera limitée. 800 000 doses de vaccins contre le virus A(HIN1) non adjuvés
sont prévus pour mi-octobre. Les autres doses seront délivrées en décembre.

Il est rappelé que I'objectif principal actuel de la vaccination contre la grippe
pandémique A(HTN1)2009 est la réduction du risque de formes graves et de déces.
Néanmoins la maitrise de la dynamique épidémique reste souhaitable.

Toutefois, la balance bénéfice-risque de la vaccination doit faire I'objet de
réévaluations fréquentes. Ainsi, la stratégie vaccinale pourrait étre révisée
(modification des ordres de priorité, retrait ou ajout de certaines priorités) y compris
jusgu’a la recommandation d’arrét de la vaccination pour tout ou partie de la
population et pour un ou plusieurs vaccins en fonction des critéres épidémiologiques,
cliniques et de pharmacovigilance.

La mise a disposition progressive des vaccins impose I’établissement de
priorités qui tiennent compte de lI’exposition au virus, des facteurs de risque de
complications graves de grippe.

Ces recommandations seront actualisées en fonction de [’évolution

épidémiologique de la pandémie.
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Tableau 17 : vaccins contre le grippe A (HIN1) 2009 ayant obtenu une AMM ou un

avis favorable du CHMP

Type de Souches Quantité Adjuvant
vaccins d’hémagglu
tinine (HA)

FOCETRIA Antigéne A/X-179A 7.5 MF59C.1 Adultes 2 doses de 0,5
de surface | from NYMC @ microgram 18-60 ans ml -J0-J21
cultivé sur mes  pour
ceuf 0,5 ml Enfants/ad | 2 doses de 0,5

olescents ml -J0-J21
de6bmois

al7ans

Enfants de | Non

moins de 6 recommandée
mois

AMM 29

septembre

2009
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Adultes 2 doses de
de plus 0,5 ml - JO-
de 60 ans J21

Enfants/a | De

dolescent préférence 2
s de 10 a dosesde0,5
17 ans ml JO-J21
Enfants 2 doses de
de 3a9 025 ml -
ans JO-J21
(moitié
dosse
adultes)
W 2 doses de
de 6 mois 0,25 ml -
a3 ans JO-J21
(moitié dose
adultes)
Enfants Non
de moins recommand

de 6 mois  ée
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2. Mesures d’hygiéne

L’hygiene est la premiere forme de prévention de la contagion en période
épidémique. L’efficacité des mesures d’hygiene est jugée sur la réduction du taux
d’attaque secondaire [127].

Les moyens raisonnablement efficaces pour réduire la transmission de la grippe
s’appuient sur de bonnes habitudes de santé et d'hygiene personnelle tels que:

Se laver les mains soigneusement et plusieurs fois par jour, au savon ou avec
une solution hydro-alcoolique désinfectante pour les mains, surtout aprés tout
contact physique direct avec une personne potentiellement infectée ou s'occupant
d'un malade, ou avec des surfaces potentiellement contaminées par le virus [128].

Se protéger et protéger les autres des projections (buccales ou nasales); en
toussant ou éternuant dans un mouchoir jetable (a jeter dans une poubelle fermée
aussitot avant de se laver ou se désinfecter les mains) ; ou en toussant ou éternuant
dans le creux du bras (plutot que dans les mains) si l'on ne dispose pas de mouchoirs.
Les projections d'un malade peuvent étre réduites par le port d'un masque de type
chirurgical en présence de tiers. Les masques de type FFP2 (Filtering Facepiece
Particles : piece faciale filtrante contre les particules ; ce sont des appareils de
protection respiratoires de haute qualité. lls sont soumis a certaines normes ainsi qu'a
des tests d'efficacité. Ces masques servent essentiellement de protection contre les
fines particules ainsi que contre diverses maladies. On évalue leur efficacité en
fonction du taux de filtration mais aussi en fonction du taux de fuite vers l'intérieur.
La version 2001 de la norme EN149 définit 3 classes d'efficacité pour ces masques :
FFP1, FFP2 et FFP3)

En pratique, il ne semble pas que l'emploi de systemes de protection

respiratoire autre qu'un simple masque chirurgical aboutisse a une contamination
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moindre [129]. Toutefois, Bien que les masques peuvent aider a prévenir la
transmission, il ya des données contradictoires sur les effets bénéfiques de la
communauté. [130]

Rester chez soi si I'on est malade, et éviter tout contact inutile avec des
personnes non-malades, éviter toute atmosphere confinée. Aérer régulierement les
pieces. Si un individu sain cohabite avec un autre individu malade, il est fortement
conseillé a l'individu sain de désinfecter tout objet ayant pu étre contaminé par la
personne malade (poignées de porte, ustensiles, etc.) Il est préférable que l'individu
sain reste également en quarantaine, si toutefois elle est dans I'obligation d'avoir un
contact avec une tierce personne (apport de denrées alimentaires par cette tierce
personne par exemple), il est impératif de garder le masque et de penser a se laver
rigoureusement les mains avant et apres ce contact.

Ces mesures (lavage de mains et masques chirurgicaux) sont surtout efficaces
si elles sont prises trés tot dans le cours de la maladie. La protection n'est cependant
pas absolue, en partie probablement parce qu'elles sont difficiles a mettre en place
de facon rigoureuse dans la durée. [130]

Précautions de voyage

Le 7 mai 2009, I'OMS a déclaré que le confinement n'était pas possible et que
les pays devraient se concentrer sur l'atténuation de I'effet du virus. Ills ne
recommandent pas la fermeture des frontieres ou de restreindre le trafic aérien.

Le 7 mai 2009, I'OMS a déclaré que le confinement n'était pas possible et

Le 26 Avril 2009, le gouvernement chinois a annoncé que les visiteurs rentrant
des régions touchées par la grippe qui ont connu des symptomes grippaux dans les
deux semaines seraient mis en quarantaine.

Les compagnies aériennes américaines n'avaient pas apporté de changements
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majeurs au début de Juin 2009, mais ont continué des pratiques qui incluent la
recherche de passagers présentant des symptomes de grippe, et l'utilisation de filtres
a air pour s'assurer que les aéronefs ont été désinfectés.

Les masques n'étaient généralement pas fournis par les compagnies aériennes
et le CDC n'a pas recommandé le port de masques par I’équipage.

Certaines compagnies aériennes non américaines, asiatiques pour la plupart, y
compris Singapore Airlines, China Eastern Airlines, China Southern Airlines, Cathay
Pacific et Mexicana Airlines ont pris des mesures telles que le renforcement de

nettoyage de la cabine, l'installation de filtres a air.
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CONFLITS D’INTERET
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Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intérét.

Revue

Pays

Nombre de
cas
Période

d’étude

Age (ans)

% sexe
masculin
Obésité
Hypertensio
n artérielle

cardiopathie

NEJM

Mexiqg

ue

24/03

24/04
/09
3819
48]

50%

NR

17%

Crit

Care
Espag

ne

32

23/06

31/07
/09
36([31
-52]

66%

31%

11%

NR

Docteur LAFKIHI Mohamed

NEJM

Etats-

Unis

67

01/05

19/06
/09
29[1-
86]

NR

24%

NR

12%

NEJM

Austr
alie-
Nouve
lle
Zélan
de

722

01/06

31/06
/09
26[18
-75]

48%

29%

NR

11%

JAMA

Mexiqu

24 /03~
01/06/

09

44[10-

83]

47%

36%

26%

19%

JAMA

Canad

168

16/04

12/08

/09

32

33%

31%

24%

15%

CHES

Etats-

Unis

47

19/05

30/06
/09
34[15
-62]

43%

38%

NR

14%

Chili

13/06

27/07

/09

41

57%

NR

NR

NR

Maroc

01/01
28/02
/19
51[17
-79]

33%

60%

NR

NR
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Diabéte 17% 11%
Asthme/ 11% 28%
BPCO

Immunosup NR NR
pression

Insuffisance NR 11%
rénale

grossesse NR 6%

10%

28%

18%

9%

9%

16% 17%
53% 7%
NR 11%
NR 2%
9% 2%

21%

32%

10%

7%

8%

17%

32%

NR

NR

9%

NR

NR

NR

NR

5%

20%

30%

NR

NR

NR

Tableau 1 : Les caractéristiques des patients admis en réanimation (NR : Données

non retrouvées)
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Auteurs Rello Domingue Kumar Jain Notre série
[6] z—cherit [10] [7]
[9]

pays Australie Espagne  Mexique Canada Etats-Unis Maroc

nouvelle

Zélande
N 722 32 58 168 67 10
SDRA 60% 93,7% 96% ND 36% 70%
Pneumopathi = 48,8% 90% 85% 42,3% 36% 30%
evirale
Pneumopathi = 20,3% 3,1% 7% 24% 31% 40%

ebactérienne

Décompensat  13,9% ND ND 13,7% ND ND

ion BPCO

Délai médian 4 jours 3 jours 6 jours 4 jours 4 jours 5 Jours
S/H

Délai médian ND 1 jour 1 jour 1 jour ND 1 jour
H/réa

Opacité 70% 100% ND 75% 73% 80%
radiologique

Rapport ND ND 227 147 ND 160
PaO2/FiO2

Tableau 2 : Les atteintes respiratoires et délais d’admission (ND : Non diagnostiqué)
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Auteurs Dominguez- Kumar

cherit [9] [10]

pays Australie  Espagne Mexique Canada Etats-Unis Maroc
nouvelle
Zélande
N 722 32 58 168 67 10
Ventilation 64,6% 75% 83% 76,2% 65% 40%
mécanique
invasive
Ventilation NR NR NR NR NR 80%

non invasive

Traitement NR 100% 78% 90,5% 86% 100%
antiviral

Traitement NR 100% 95% 99% 95% 100%
antibiotique

Corticoide 18,4% 34,1% 69% 50,6% 52% 80%
vasopresseur | 35,3% 62,5% 61,5% 37,2% NR 20%
ECMO 11,6% 0% 0% 7% NR 0%
Durée de 7,4 NR 13,5 12 7,1 5,8
séjour en

réanimation

(jours)

déces 14,3% 25% 41% 17,3% 21% 20%

Tableau 3 : Prise en charge et mortalité (NR : Non réalisé)
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CONCLUSION
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L’infection au virus de la grippe A (H1N1) est une affection contagieuse des
voies respiratoires qui provoque des symptomes semblables a ceux de la grippe
saisonniere.

L’Hémagglutinine et la Neuraminidase donnant ainsi le nom au sous-type du
virus correspondent aux protéines a la surface du virus; elles servent a distinguer les
différents sous-types.

L’infection au virus de la grippe A (H1N1) était a I’origine d’un taux considérable
de morbidités et de mortalités chez des patients sans facteurs de risque ni de
comorbidités, ainsi qu’a I’épuisement de fonds dirigés au lutte contre le sévit de ce
fléau a chaque pandémie.

Devant I'ampleur des ravages causés par ce virus nous avons mené une étude
rétrospective chez des patients hospitalisés pour infection au virus de la grippe A
(HTN1) au service de réanimation polyvalente Alau sein du CHU Hassan Il de Fés.

En 2019, afin d’éviter qu’une pandémie se reproduise, des mesures de
prévention et d’alerte ont été rapidement mises en place, par I’Organisation Mondiale
de la Santé et par les autorités sanitaires des différents pays concernés, rendant la
population inquiete et attentive.

Il s’en est suivi un recours au systeme de soin plus important, avec une
explosion du nombre de consultations dans les cabinets de médecine générale et dans
les services d’urgences.

Au Maroc, 16 cas de déces suite a I'infection par le virus de grippe A (HIN1) ont

été enregistrés.
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