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Résumé

Les infections respiratoires basses demeurent dansionde, la principale cause de mortalité d’oegin
infectieuse. La grippe y est particulierement impée, que ce soit intrinséquement ou plus encaréisant le
lit des infections et super-infections bactérienfge est aussi responsable de la décompensaioombreuses
comorbidités, et favoriserait I'apparition de certainfarctus du myocarde et d’accidents vascidaiéaébraux.
Plus gque les thérapies antivirales dont I'impastedimité, les mesures préventives chez les pat&nisque, et
tout particulierement la vaccination, demeurenenjeu majeur de santé publique. La grippe reste tmrjours
un défi de tous les instants et a tous les nivedaxia prévention vaccinale, a la reconnaissansefatenes

atypigues, en passant par la prise en charge mélesccomplications bactériennes.

Mots clés :grippe, épidémies, pandémies, infections bactéegnmortalité.



Abstract

Lower respiratory infections remain the deadliemhmunicable disease in the world. Influenza infecti are
particularly involved, whether intrinsically, or me frequently, by promoting bacterial infectionsdan
superinfections. The flu is also responsible faz ttecompensation of many comorbidities and cowad [®
some myocardial infarction and stroke. The efféaraiviral therapies is limited but preventivesasares, such
as vaccination, remain a major public health is3Um flu is a major challenge at all levels andtiatles, from

vaccine prevention, to the recognition of atypicaims, and the early management of bacterial caratitins.

Keywords: influenza, epidemics, pandemics, bacterial inéetj mortality.



Abréviations :

HA : Hémagglutinine

INA : Inhibiteurs de la Neuraminidase
NA : Neuraminidase

SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué



1. Introduction

La grippe est une infection respiratoire aigué ifémontagieuse, connue depuis € diécle [1]. Elle se
manifeste soit par des épidémies (saisonnieéresntarpandémiques) liées aux virus A et B, soit pes d
pandémies sporadiques liées au virus A. Souvertlisée a la survenue de simples symptdmes respisto
hauts, la grippe saisonniére serait responsablevid@ 3 a 5 millions de cas de maladie grave e2@& 000 a
650 000 décés chaque année dans le monde [1,Hdfoe, 13 000 décés ont été attribués a la gdppnt la
saison 2017-2018 [3]. Malgré les lecons tirées dss@ au cours des pandémies meurtrieres, la pelitig
surveillance épidémiologique et I'utilisation deaségies pharmaceutiques ou non pharmaceutiquejiries
influenza continuent de circuler dans le monde, grace notmr leur capacité d’adaptation au systéeme

immunitaire et aux stratégies vaccinales.
2. Bases virologiques

Les virus de la grippe sont des virus a ARN envadsp de la famille de®rthomyxoviridae dont il
existe 4 types, A, B, C et D [4]. Le virus A estarigine des pandémies et responsable d'une fooetalité,
mais aussi d'épidémies saisonniéres, au mémediteeles virus B. Le virus C est responsable d'itidas
respiratoires hautes peu symptomatiques chez fasitenLe virus D touche principalement les bovimsis

plusieurs études de séroprévalence soulévent &lgildé d'infections humaines [5].

Les pandémies sont imprévisibles et surviennerd tes 10 a 50 ans. Elles dérivent de l'introduction
d’'une nouvelle souche virale A, a partir du résenamimal, par réassortiment génétique (saut osuwas
antigénique) entre un virus aviaire (qui conférevilulence responsable de la morbi-mortalité), etvirus
humain (qui confére une plus grande transmissbliitmaine, responsable de la pandémie). Ainsipgstra le
virus H5N1, responsable d’'une mortalité estimé@%,5mais peu transmissible [6]. Ces différencesgidgence
et de transmissibilité sont liées a la variabititéxpression des glycoprotéines de surface, I'hé@digine (HA,

18 sous-types) et la Neuraminidase (NA, 11 soussymjui sont aussi la cible des anticorps nestmals.

Le virus évolue aussi par glissements antigénigaelorigine de modifications mineures des deux
glycoprotéines de surface (H et N). Ces glissemerfdiquent la mauvaise reconnaissance par le rmgsté

immunitaire des populations, et la nécessité d'edigm du vaccin chaque année.

Une immunité ancienne a un virus A confére une gmtain contre un nouveau virus A proche
phylogénétiguement. Deux groupes de virus sonindisés, le type 1 (H1 et H5) et le type 2 (H3 e).Hunsi,
les personnes nées avant 1968 (exposées au vil&é Hdminant entre 1918 et 1957) ont d’avantage une
protection contre les virus H5N1 que celles néegssafhi968, qui ont plus développé une protectioriredes
virus H7N9 car elles ont été exposées au virus HgNZ émergé lors de la pandémie de Hongkong 68 &8
qui a circulé par la suite [7]. Ainsi, le nouvedtus A (H1N1) apparu en 2009, qui a remplacé las/id1IN1 qui

circulait avant cette date [8,9], a été proportellement plus grave chez les jeunes [10].

Au final, trois facteurs conditionnent donc le poinpandémique potentiel d’un virusfluenza : 1) sa

virulence, 2) sa transmissibilité interhumaine )etiBimunité de la population face a ce virus.

3. Physiopathologie
3.1. Transmission



Les enfants jouent un rle majeur dans la transomsaterhumaine et le déclenchement des épidémies
et pandémies. Les épidémies saisonniéres sont isiopuEcédées une semaine avant, d’'une augmentg®n
rhinopharyngites chez les enfants. Lors de la parel&n 2009, une corrélation étroite a été miséédence

entre 'augmentation des consultations pour synérgnippal et I'ouverture des écoles [11].

La transmission des virus influenza se fait par &amismes : les gouttelettes (particules de >10 um
capables d'atteindre les voies respiratoires hawoéés trop larges pour atteindre les poumons), d'sdr
(gouttelettes <5 um capables d’atteindre les vogspiratoires basses), et le contact a partir disbpu de
personnes contaminés par des sécrétions [12].rue peut rester contagieux trés peu de temps sunéns,
mais peut I'étre plus de 48 heures sur une surifaede. Ses capacités de viabilité et d’infectivil@ns les
conditions environnementales, sont favorisées pdaibles niveaux de température, d’humidité etadbation

UV, comme lors de la période hivernale [13].
3.2.Invasion et réplication

Ces étapes clés sont contrblées par les 2 glycopest de surface, I'HA et la NA. L'HA permet
I'attachement du virus influenza sur les acidebcgias, leurs récepteurs a la surface des celtlgd@pithélium
cilié respiratoire. Cette fixation est suivie dep@nétration intra-cellulaire du virus par endosgtopuis de sa
réplication. La NA permet ensuite la libération desuveaux virions a la surface cellulaire, avanimart

cellulaire [14].

L’évolution génétique des virus influenza expliques modifications, parfois brutales, de
transmissibilité interhumaine et de virulence ldes pandémies (tableau 1). Une modification de ltdfaltérer
ou au contraire augmenter son affinité pour ledexcisialiques des cellules cibles de I'épithéliwspiratoire
humain, en particulier I'acide sialique alpha (2-€es différences d'affinité expliquent pourquos leirus
aviaires (qui expriment des HA peu affines pourdegles sialiques (2-6) humains) sont peu contagiypeu
transmissibles, a la différence des virus saiseariamains. Néanmoins, I'immense réservoir avie@ésente
un danger pour I’homme, par la capacité d’adaptatapide des virus pour I'espéce humaine. Cettéuéon

demeure malheureusement imprévisible.

On peut observer un gradient de distribution degeacsialiques le long de I'appareil respiratoies,
alpha (2-6) plus préférentiellement en partie haetdes alpha (2-3) en partie basse. Les virusir@ag, comme
le virus A (H5N1), ont une forte affinité pour lafpha (2-3) et une faible affinité pour les alpBa6j, ce qui
explique leur faible transmissibilité humaine péitractus respiratoire haut, et leur propensi@mi@ainer des

infections pulmonaires profondes en cas d’expasiian fort inoculum [8,9,14].
3.3. Réponse immunitaire anti-influenza

Une réponse immunitaire innée se met en placeeagdt par la reconnaissance de I'’ARN viral par les
récepteurs RIG1 et Toll like 3, 7 et 8 au niveas dellules épithéliales et des macrophages alvéslaLa
production de cytokines pro-inflammatoires, dowstilgerférons de type I (INE43) et lll (INF-1), va permettre
le recrutement et l'activation des cellules effieets : 1) les macrophages alvéolaires activés plydgat les
particules virales et les cellules infectées apapies pour limiter la prolifération virale ; 2)slecellules NK

agissent comme des cellules T cytotoxiques et tylsncellules infectées en se liant a I'HA ou aunticorps



neutralisants ; 3) les cellules dendritiques faitef le lien entre cette réponse immunitaire inee& réponse
immunitaire adaptative en permettant I'activatienogllules T CD8 cytotoxiques mais aussi des @dldl CD4
auxiliaires, stimulant la prolifération et la madtion des cellules B qui vont produire a leur ttas anticorps
neutralisants. Ces derniers, principalement de tg@eet IgA muqueux, reconnaissent I'HA. Le vacpermet
la production de ces anticorps neutralisants, rdaigetits changements introduits dans I'HA par éaive

antigénique peuvent suffire pour que le virus éplapleur reconnaissance [15,16].
3.4. Des conséquences immunitaires de l'infection viraleux surinfections

L'infection par les virus influenza entraine detéedtions des différentes barrieres immunitaires, q
expliquent la survenue des infections secondaiegs,particulier par les bactéries colonisant la sphé
oropharyngée. La premiére barriere touchée eshdjgite : destruction de I'épithélium cilié, rédiact de
I'activité ciliaire, destruction des pneumocytestgee Il a I'origine d’'un défaut de production durfactant. La
libération de matériel fibreux et de mucus entraimee obstruction des voies aériennes distalesaattér
I'hématose, et une diminution de la clairance bém@e [17]. Le retentissement respiratoire deatgsations
est plus intense en cas de bronchopathie soustga(BRCO, asthme, etc.). Ces dommages épithéligassent
des sites d'attachement pour différentes protéinestériennes, facilitant leur adhésion et I'invasida
neuraminidase virale, en clivant les acides sialiguexpose aussi certains récepteursSaeptococcus
pneumoniae [18]. Parallélement, I'infection virale altére léponse immunitaire antibactérienne. La production
d’interféron de type |, permettant la réponse ardig, altére secondairement les fonctions phagieg des

macrophages alvéolaires et des neutrophiles, Inligaclairance bactérienne [17].
3.5. Facteurs de risque de complication

Les facteurs associés a la gravité, les complicatiou la surmortalité au cours de la grippe sont
globalement similaires que le virus soit saisonoigmpandémique : dge >65 ans, grossesse, immuressépT,
comorbidités neuromusculaires, pulmonaires, cavdgeulaires, rénales, hépatiques, diabéte, obésité,
consommation d’'alcool. Une revue systématique ditésature montre que ces facteurs sont sigrtifieanent
associés a une ou plusieurs de ces complicatemnyenue d'une pneumopathie, nécessité d’une latisption,
d’'une admission en soins intensifs, recours aiBgmsce ventilatoire, survenue d’'un décés, ce méreeniveau
de preuve reste faible [19]. Dans le cas précis makdies auto-immunes ou inflammatoires systénsique
limmunodépression fréquente de ces patients jastie les considérer comme une population a ristpie
complication [19,20]. Les infections respiratoireprésentent, une cause majeure de morbi-mor&alitdours de
ces pathologies, comme au cours du lupus [21]mebse de renforcer les mesures de prévention cémtre

grippe chez ces patients.
4. Epidémiologie

La majeure partie des infections grippales estdide épidémies saisonniéres par les virus influgnza
(HIN1 et H3N2) et B.

4.1. Grippe Saisonniere

En France, I'’épidémie débute le plus souvent dnlaldi mois de décembre et finit en mars. Le réseau

Sentinelles estime que durant les 10 derniereseanrantre 825 000 et 3,5 millions de personnesuttems



chaque année pour syndrome grippal, soit un taimcidence de 1 284 a 5 531 pour 100 000 habit@2ks [a
majorité (25 a 50%) concerne des jeunes de moiribdms. Mais les complications surviennent plusnigers
chez les personnes agées ou présentant des coitéarfid®]. Durant la saison 2017-2018, ont été gisteés
75 500 passages aux urgences pour grippe et 2882@raves de grippe admis en service de réanim&joAu

total, 13 000 déces ont été attribués a la grippard cette derniére saison [3].

Au niveau mondial, ces épidémies annuelles seragsponsables d’environ 3 & 5 millions de cas de
maladie grave avec 290 000 a 650 000 déceés chamée aavec une mortalité plus élevée chez les quus
75 ans [1,2].

4.2. Pandémies

Depuis 1510, 14 pandémies se sont succédées,algrippe espagnole de 1918, considérée comme la
plus grave car responsable d’environ 50 millionslélees dans le monde [4]. Les études autopsiqueSeandors
de cette pandémie ont montré que plus de 95% dessdétaient liés a des pneumopathies bactériennes
secondaires, essentiellement a pneumocoque [23fappelant que la pénicilline n'a été découverte pa
Flemming que 10 ans plus tard. Le taux de morthdit® de la pandémie liée au virus A (H1IN1) de 2668t en
revanche similaire a celui lié aux virus épidémmjuécents [24]. La plupart des cas graves sontncipe
survenus chez des sujets jeunes ayant au moinsamerbidité [25]. De nouveaux facteurs de risque de

complication ont aussi été identifiés, comme lssgesse et I'obésité [26,27].
4.3. Grippes aviaires

Les cas humains de grippe aviaire, liés en paiticalux virus influenza sous-type A (H5N1, H7N9,
HIN2), sont associés a des contacts rapprochésdegeanimaux infectés ou des environnements conésmi
mais sans pour autant permettre une disséminaiterhumaine. Entre 2003 et 2018, 'OMS a recen$¥cas
humains de grippe A (H5N1) [28]. Méme s'il existeolpablement une surestimation de la sévérité de ces
infections, par biais de déclaration, la mortakt estimée a 50% [28]. En raison de I'importarseréoir
silencieux représenté par les oiseaux aquatiqtiésradication impossible de ce réservoir, unevsillance des

populations animales et des cas humains est agsomé@révenir la dissémination de ces infections.

5. Présentation clinique
5.1. Grippe simple

Les formes cliniques sont diverses. La grippe astldment évoquée devant un syndrome grippal
complet associant un syndrome infectieux a déhutahrl a 2 jours aprés un contage (fievre, frissomalaise),
puis suivi de signes respiratoires (rhinorrhéernéiement, douleur pharyngée, toux) et d’'un syndraig&ue
(céphalées, myalgies, arthralgies) [8,29]. Le chtadure classiguement 3 jours mais peut se prelojugqu’a
8 jours. La toux peut durer plus de deux semaihes ajue les signes généraux ont régressés [8[R.
symptdmes oculaires (photophobie, conjonctiviteulelor & la mobilisation oculaire) et digestifs sont
frequemment associés. L’examen physique est soypaantre, il peut retrouver une inflammation phageg

des rales bronchiques a 'auscultation.

La grippe est en revanche moins souvent évoquémtewe simple rhinite, une douleur pharyngée, ou

une toux séche en I'absence de signes généraisxalerles formes paucisymptomatiques sont frégsieita



l'origine de transmission interhumaine [30]. Cecst eparticulierement important chez les patients
immunodéprimés qui présentent des grippes moinpymatiques, alors que les complications sont fatps
[20].

5.2. Grippe compliguée

L’incidence des différentes complications de lgppge est plus élevée lors des pandémies que lors des
épidémies. S'il existe essentiellement des comiidina respiratoires, les complications extra-regpires sont
nombreuses, certaines méconnues et probablemesntismnostiquées. Il en existe 4 types non exausl) les
complications immédiates induites par le virus uefiza ou la réponse inflammatoire antivirale ; &3 |
complications secondaires post-infectieuses/autatines ; 3) les surinfections bactériennes ; et eb |
décompensations d’organes (tableau 1) [31]. Esfita question a longtemps été soulevée, les iofecti virus
influenza post-pandémiques (en particulier HIN1joet pas associées a des présentations clinitpgegnaves

que celles liées aux virus saisonniers B [32,33].

5.2.1. Complications respiratoires
5.2.1.1. Pneumopathies

Que l'origine soit virale primaire ou bactérienrezsndaire, elles sont parmi les complications las p

graves [34].
5.2.1.1.1. Pneumopathies bactériennes secondaires

Alors méme que le virus influenza n’avait pas eacété identifié, les organismes retrouvés dans les
poumons de patients décédés lors de la pandéniligl@étaient le bacille de Pfeiffddgemophilusinfluenzae),
mais aussiSreptococcus pneumoniae, conduisant le Dr Louis Cruveilhier de l'institBasteur a affirmer en
1919 : « Si la grippe condamne, les infections sdames exécutent ». Qu'il s’agisse des pandémiesdes
épidémies, la plupart des décés observés estualiid aux pneumopathies bactériennes secondaiess. C
pneumopathies bactériennes secondaires a la grggpmre appelées « super-infections bactérienngs »,
manifestent par une maladie biphasique marquéarpayndrome grippal, qui lors de sa résolutiorssaiplace,
souvent de fagon assez brutale 4 a 14 jours sgugssymptdmes de la pneumopathie bactérienne ivéadie la
fievre, dyspnée, toux productive, condensation @hiée radiographique) [8,29]. Actuellement, langipale
bactérie isolée lors de ces co-infections demeémeptococcus pneumoniae, devantSaphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae, les autres streptocoques de type hémolytiquautmoient dugroupe A) et des bactéries

a Gram négatif [8,29].
5.2.1.1.2. Pneumopathies virales primaires

La pneumopathie virale primaire, ou « grippe malign se présente par un tableau de SDRA survenant
précocement, 2 a 3 jours aprés le début des synegtéim grippe, et rapidement évolutif. Cette forrsierare
(environ 10% des cas fatals lors de la pandémie9d@), plus volontiers observée pendant les pareotiez
de jeunes patients sans immunité préalable poumaeveau virus, avec des tableaux de défaillance

multiviscérale, et frequemment associées a des l@slpulmonaires [29,34].

5.2.1.1.3. Pneumopathies secondaires a des pathogenes pluspidues



D’autres co-infections bactériennes ont été déc(ithlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae,
Legionella pneumophila) mais de fagon plus anecdotique [34]. A la suielal pandémie H1N1 de 2009, de
véritables aspergilloses pulmonaires ou trachéadbigues invasives compliquant des infections ssvarvirus
influenza A et B, ont été décrites [35]. Une catiérapie a souvent été retrouvée comme factewriant.
Cependant, certains cas sont survenus chez destsathmunocompétents [35], faisant suspecterléemipre
de 'immunodépression induite par I'infection vigalLa survenue d’'une dégradation de I'état respnetau
cours d’'un SDRA lié a une grippe et I'apparition ldsions nodulaires pulmonaires doit ainsi fairesidérer
une possible aspergillose invasive post-grippale.

5.2.1.2. Autres complications respiratoires

L’atteinte virale des voies respiratoires hautemstitue le motif de consultation le plus fréquent
période de circulation des virus grippaux. Les wiinfluenza, comme les autres virus respiratoises)t
responsables de tableaux d’otite moyenne aigué&inissite, de trachéite, de bronchite [36]. L’enskmitu

tractus respiratoire peut étre touché, et les miffées atteintes sont souvent concomitantes.
5.2.1.3. Complications extra-respiratoires

La grippe peut se manifester par des manifestatatra-respiratoires trés diverses et parfois s&ver
alors méme que les signes respiratoires sont pequés voire absents. Ces formes peuvent étre @ifier
d’'une errance diagnostique [31].

5.2.1.3.1. Complications cardiagues

Plusieurs études épidémiologiques ont mis en égelam lien de causalité entre la grippe et la
survenue de complications cardiaques [37]. Ces toatipns sont listées dans le tableau 1 [31]. Les
myocardites post-influenza semblent plus fréquelttessdes pandémies grippales avec des formesriahites
associées a une mortalité élevée [38], méme sigt@probablement un biais de publication. Le risgie
survenue d’'un premier infarctus du myocarde es$ glevé durant les 3 & 7 premiers jours d’'une tidec

respiratoire aigué, en particulier liée a un vinfluenza [37,39].
5.2.1.3.2. Complications neurologiques

Le spectre des complications neurologiques estéyvaavec pour chaque entité, des atteintes
paucisymptomatiqgues a trés séveres, entrainant aledds séquelles neurologiques (tableau l). La
physiopathologie exacte de chacune de ces attaiesés controversée. Les atteintes peuvent étegtdiment
liées au virus influenza ou a une réponse immueitaxacerbée (survenue des signes neurologiques
parallélement au syndrome grippal). Certaines rdtei neurologiques post-grippales surviennent eRitet
30 jours apreés la résolution du syndrome gripp@].[@ne origine auto-immune est parfois suspectéence au
cours de 'ADEM (acute disseminated encephalomgglite lien entre syndrome de Guillain Barré (S&B)
grippe a été mis en évidence par plusieurs étygidémiologiques, le pic survenant en hiver [31,&l]des cas
de SGB ont été décrits aprés une vaccination opale, I'incidence des SGB apres vaccination aipigle
(1,03 cas/million de vaccination) est inférieureedle observée aprés une grippe (17,2 cas/milliadrdission a

I'h6pital avec une grippe) [42].



5.2.1.3.3. Autres complications

La grippe peut se compliquer d’atteintes muscutaiogulaires, rénales, hépatiques, hématologiques o

de décompensations d’endocrinopathies, comme b&tdigtableau 1) [31].

6. Diagnostic de la grippe
6.1. Diagnostic clinique

Le diagnostic de syndrome grippal est clinique, amidiest impossible de confirmer une grippe
cliniguement, puisque les autres virus respirasoent eux-mémes responsables de syndromes grifpfaLix
De plus, aucun signe clinique ou association deesigcliniques n'a de performances suffisantes peur
diagnostic de grippe [44]. Les formes paucisymptiiooas sont pour autant, tout aussi contagieukest Honc
nécessaire de les reconnaitre pour mettre en pEcenesures adaptées (préventives et thérapeyticeres

particulier en milieu hospitalier.
6.2. Diagnostic biologique

Les prélevements respiratoires (écouvillon nasoptgg, lavage nasal) sont a privilégier,
I'écouvillonnage de gorge étant moins informatifpéut aussi s’agir d’'un prélévement profond. Hl iegpératif
d'utiliser des écouvillons spécifiques aux analygeslogiques. lls sont a réaliser idéalement dass3 premiers
jours de la maladie, la sensibilité des tests éam€lée a la taille de I'inoculum viral.

La technique de référence est la RT-gPCR, relagévemmapide (quelques heures), trés sensible et
spécifique (proche de 100%) mais ses performarestent conditionnées par la qualité du préléeverimetil
[45]. Elle peut étre incorporée dans des testsiphet avec la recherche des autres virus respiest@t permet
la distinction des virus A et B. Son codt limitecere son utilisation dans certains hdpitaux.

Les tests antigéniques sont rapides (1 a 4 heyvea)couteux, mais moins sensibles (50-70%), et ne

permettent pas la distinction des virus A et B.

Les tests rapides d’orientation diagnostique (TRO&)nt des tests de détection antigéniques trés
rapides (moins de 30 minutes), faciles d'utilisat{au lit du patient), mais moins sensibles (59-P88% IlIs ont
une excellente valeur prédictive positive mais @mtrevanche une trés mauvaise valeur prédictivativeg lls
peuvent aider a réduire lincertitude clinique efrmpettre d’orienter au mieux la prise en chargedepau

cabinet de médecine générale ou dans les instititle personnes agées, en période épidémique.
La sérologie n'a pas d'intérét en pratique clinique

7. Prise en charge thérapeutique
7.1. Traitements antiviraux

7.1.1. Traitements disponibles

Seules 2 classes d'antiviraux sont actuellementeermialisés en Europe et aux Etats Unis : les dgriv
de 'adamantane (amantadine et rimantadine) eéhlabiteurs de la neuraminidase (INA). Les premiegssont
pas recommandés car inactifs sur les virus B, awex résistance croissante des virus A. Parmi les, IN

I'oseltamivir (Tamiflu®) est disponible sous formarale et le zanamivir sous forme intraveineuse (en



Autorisation Temporaire d’Utilisation). La formehalée du zanamivir (Relenza®) n’est plus commesgal en

France depuis 2009.

D’autres INA existent mais n'ont pas d’AMM en Francomme le peramivir, le lenimamivir et le
favipiravir [46]. Un nouvel antiviral, le baloxavinarboxil, qui inhibe I'endonucléase essentiella éplication
virale, semble plus efficace que I'oseltamivir etplacebo sur les critéres « symptdomes » et « ehargle » &
J1 d’'une grippe non compliquée dans un essai réesmnpublié. Cependant I'acquisition de résistancetie

molécule semble rapide [47].

Des virus A (H1N1) naturellement résistants a Btismivir ont été mis en évidence pour la premiére
fois en 2007-2008. Par la suite, des virus rédistant été identifiés chez des patients immunod&simais
aussi les enfants. Plusieurs mutations ont été smese évidence sur le géne codant la neuraminidase,
particulier H275Y qui confére une résistance adl@asnivir, sans résistance croisée au zanamiwif, Sé existe
aussi la mutation 1223R [48]. La prévalence deeceitistance est considérée comme trés faiblelddge étude
prospective pendant 5 ans n’observait aucune aésista I'oseltamivir au®ljour chez 3 230 patients avec une
grippe prouvée par RTg-PCR. Parmi ceux traitésogaftamivir, une émergence de résistance n’étédtctiée

gue chez 3,56% d’entre eux, sans impact sur I'éavliclinique [49].
7.1.2. Recommandations francaises

Le haut conseil de santé publiqgue (HCSP) a émigelsmmandations pour leur utilisation en usage
curatif, préemptif et prophylactique (tableau %][4

7.1.3. Efficacité et tolérance des INA

L’efficacité de I'oseltamivir n'a pas été démontrgar des essais randomisés dans les populations a
risque de grippe compliquée. Son effet est esdlemtient symptomatique (réduction de la durée degpsymes
de 16,8 heures) [50], et ce lorsque le traitemshtrestauré dans les 2 jours suivant le début geptdmes.
Enfin, une revue Cochrane de 2014 considérant dassissais négatifs non publiés (20 essais alj tota
9 623 patients) ne retrouvait pas de réductionigshue d’hospitalisation liée a I'administration gédtamivir, et
émettait des réserves quant a la réduction dueisgofections respiratoire basses (différenceisigue de 1%,
non retrouvé dans les essais avec une définitiorsestsuelle de pneumopathie) [50]. Cette méme revue

Cochrane retrouvait un effet modeste de I'oseltémeiv prophylaxie [50].

Les données rapportant une réduction de risquepdesmopathies, des hospitalisations et de la
mortalité chez les patients hospitalisés sont obsennelles. Une méta-analyse des données indilléhy
montre que I'utilisation d’oseltamivir est assocééene réduction de la mortalité, avec un bénddfiue marqué
lorsque le traitement est administré précocemeinteBains facteurs confondants ont pu étre pric@mpte
dans l'analyse, d’autres, comme la sévérité dedidie et les autres traitements associés, n’anppal’étre
[51].

L'OMS a récemment retiré l'oseltamivir des médicamse les plus efficaces vers la liste
complémentaire en limitant 'utilisation aux malesligraves chez les patients hospitalisés. Le H@gpele

aussi qu'il n'y a pas lieu de prescrire un traitetentiviral chez les personnes sans facteur deei§46]. Il est



possible que les recommandations changent danmdebaines années, en I'absence de nouvelles meuve

I'efficacité des INA.

La tolérance des INA est globalement bonne. La tagtdyse de Jefferson et al. [50], chez des patient
adultes, retrouvait un surrisque de nausées dé&@Bgdale vomissements de 4,56% sous oseltamivirgpguort

au placebo.
7.2.Prise en charge des complications

Dans un contexte d’infection grippale, toute sugpicde surinfection bactérienne, ou tout tableau de
pneumopathie grave, nécessitent une antibiothér&piel’absence de gravité, I'antibiothérapie de ixhest
I'amoxicilline/clavulanate couvrant ausaphylococcus aureus et certainddaemophilus influenzae producteurs
de pénicillinase [52]. Cependant, devant des sigliesentation en faveur d&reptococcus pneumoniae,
'amoxicilline pourrait étre privilégiée. En cas degneumopathie post-grippale grave, nécessitant une
hospitalisation en réanimation (expectoration héwigpes, état de choc, pneumonie nécrosante),
Saphylococcus aureus sécréteur de la toxine de Panton Valentine (P¥t)ésistante a la méticilline (SARM),
doit étre suspecté et une antibiothérapie inhdadtde la production de toxine doit étre associédamycine,

rifampicine ou linézolide) [52].
7.3. Traitements anti-inflammatoires

La corticothérapie est fréquemment utilisée, almsn en médecine ambulatoire, qu’au cours des
SDRA. S'il n'existe pas d’essai randomisé évalusmt effet au cours de la grippe, une méta-analgsettiides
observationnelles a retrouvé un surrisque de nidrt@lssociée a sa co-precription [53]. Par aillelms
prévalence élevée de prescription d'anti-inflamrmat non-stéroidiens chez des patients présentast d
complications a type d'abcés, dans les suites dhfieetion ORL, impose a la prudence [54].

8. Mesures de prévention (hors vaccination, qui seraditée dans une autre revue)

Dans les milieux de soin, les mesures préventimsrpient permettre de limiter les cas de grippe
nosocomiales, survenant chez des patients a riddoe. étude prospective, conduite pendant 6 ans dans
différents hépitaux canadiens, observait que 17d8% cas de grippe étaient associés aux soins. Ratmici
60,5% survenaient chez des personnes agées daserdeEes de long séjour, et 39,5% dans des serdee

courte durée d’hospitalisation chez des patiegiguemment immunodéprimgss].

Les masques « chirurgicaux » sont aussi efficacesles masques de type « FFP2 » pour prévenir la
transmissions par gouttelettes, et doivent étréépgé [56]. Le lavage a I'eau et au savon ou ldatisos
hydroalcooliques sont les interventions les pluicafes, méme si la premiére semble plus efficporyr
prévenir la transmission manuportée [57]. Par w@ifle les symptdmes respiratoires hauts, mémes
paucisymptomatigues, survenant chez les personieetoin, devraient étre considérés comme une peltent
grippe afin de limiter la transmission aux patients

A I'échelle de la communauté, les enfants restestgrincipaux vecteurs de la grippe. Les contacts
rapprochés avec des personnes a risque de grippaigoée (en particulier les immunodéprimés), doivétre
limités en présence de signes respiratoires haytggode d’épidémie.



9. Conclusion

A l'origine d’'une forte morbi-mortalité dans le nib® la grippe demeure un véritable fléau. Des
progrés substantiels ont été réalisés pour préganfransmission, reconnaitre ses manifestatioot®iformes,
permettre sa confirmation biologique et prendreckarge ses complications. Elle reste néanmoinsrigihe
d'une forte morbi-mortalité. De nouvelles stratégidoivent étre développées, pour mieux prévenir sa

transmission dans les populations a risque et areéliefficacité des thérapies antivirales.



Conflits d'intérét : aucun
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Tableau 1.Manifestations et complications associées a lgpgr[B1].

Virale/inflammatoire précoce

Secondaires

Auto-immune/post*- Décompensatior Surinfection Autres
infectieuse d'une comorbidité bactérienne
Complications | Otite séreuse Décompensation | Otite moyenne aigué Aspergillose

respiratoires

Rhinosinusite
Laryngotrachéit
Bronchite/bronchiolite

Pneumopathie (virale nécrosan
organisée)

t

e,

d'une bronchopathie
sous-jacente (asthm
BPCO,
mucoviscidose...)

eSinusite
Trachéite
Bronchite

Pneumopathie

pulmonaire ou
trachéobronchique
invasive

Complications
cardiaques

Myocardite

Péricardite, tamponnade

Infarctus du
myocard
Insuffisance
cardiaque

Arythmie

Complications
neurologiques

Encéphalite/encéphalopathie:

précoces
ANE (acute necrotizing
encephalopathy)
AESD (acute encephalopath
with biphasic seizures and
late reduced diffusion)
MERS (mild encephalitis wit
reversible splenial lesion)
PRES (posterior reversible
encephalopathy syndrome)
AHLE (acute hemorrhagic
leukoencephalopathy)

Méningite a liquide clair

y

h

Encéphalopathie pos-
influenza

Troubles de conscienc
épilepsie, mouvements|

involontaires
ADEM (acute
disseminated
encephalomyelitis)
Syndrome de Guillain-
Barré

Myélite transverse

cérébraux

Accidents vasculaires

Syndrome de Reye

Encéphalite
|éthargique,
narcolepsie,
syndrome
parkinsonien ?

Complications
oculaires

Conjonctivite
Rétinopathie
Uvéite

Névrite optique

Conjonctivite
bactérienne

Complications
hématologique
s

Maladie thromboembolique

Syndrome d’hémophagocytose|
(cas séveres)

Purpura thrombotique-
thrombocytopénique, syndrome
hémolytique et urémigue

Autres

Myosite, rhabdomyolys
Insuffisance rénale,
glomérulonéphrite, néphrite
tubulo-interstitielle,

Cytolyse hépatique, nécrose
hépatique (cas séveres,

Décompensation ¢
diabete




Tableau 2. Traitements antiviraux recommandés en France (avisaut conseil de santé publique du 16 mars
2018) [48].

Traitement curatif

Traitement préemptif

Traiteme nt préventif

Précautions d'emploi

Dans les 2 jours qui suivent le

En post-exposition (hors

Généralités début des symptomes AMM) En post-exposition
- Personnes a trés haut risque
Personnes a risque de o
o de complications
complications S
. . .| (comorbidité grave ou <
Populations Personnes présentant une gripp - ... |Personnes arisque dg
. , p Ihstable, immunodéprimeés O
concernées grave d’emblée N complication
S ; ayant eu un contact trés
Etat justifiant d’'une A i
A étroit avec un cas confirme
hospitalisation - .
ou typique de grippe.
Oseltamivir . ] . . ] A . . . .
(Tamiflu®) Doses curatives : 75 mg, 2 fois| Doses curatives : 75 mg, 4 Doses préventives : | Adaptation de dose en
voie orale ’ par jour, 5 jours fois par jour 75 mg 1 fois par jour | cas d'insuffisance réna

Double dose non recommandé
en case de forme grave

F7 410 jours

7 210 jours

Peut étre administré en
cas de grossesse ou
d'allaitement

Effets secondaires
fréquents : nauseées,
vomissements

Effets secondaires plt
rares : cutanés,
neuropsychiatriques

Zanamivir, voie|
intraveineuse

600 mg, 2 fois par jour
ATU nominative
Uniquement si forme grave

NA

NA

Adaptation de dose en
cas d'insuffisance réna

* Personnes éligibles a la vaccination antigripgat®@mpris les femmes enceintes. Pour les persdigiss de plus de 65 ans, cette

recommandation est a pondérer en fonction de epc& ou non de facteurs de comorbidités.



Tableau 2 : Traitements antiviraux recommandés en France ¢(avizaut conseil de santé publique du 16 mars
2018) [48].





