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INTRODUCTION

La grippe représente un probleme de santé publique en raison de la morbi-mortalité
importante et de 'impact socioéconomique (absentéisme au travail, surconsommation
meédicale, etc.) qu’elle occasionne.

Il s’agit d’'une pathologie cosmopolite fréquente, présente partout dans le monde et qui
touche toutes les tranches d’age. Tres contagieuse, elle évolue sous forme d’épidémies
hivernales (grippe saisonniere), mais aussi sous forme pandémique avec une périodicité
de plusieurs années.

Bien que les formes bénignes soient de loin les plus fréquentes, chaque année des
formes séveres meénent a une hospitalisation, voire a une hospitalisation en réanimation
et méme parfois au déces, principalement chez les personnes agées et celles présentant
un état pathologique ou physiologique de fragilité. Ces complications sont
principalement représentées par les formes respiratoires graves que sont la pneumonie
grippale et la surinfection bactérienne, ainsi que les décompensations de tares.
Actuellement, le moyen le plus efficace de prévenir la grippe est la vaccination
notamment chez ces sujets a risque. La lutte contre les formes séveres de grippe repose
sur l'utilisation précoce d’un traitement antiviral (inhibiteur de la neuraminidase) et la

mise en ceuvre de lourds moyens de réanimation.

La pandémie de grippe a virus A(HIN1) de 2009 a représenté un tournant dans la prise
en charge de la grippe. Bien que d’intensité et de gravité inférieures a celles attendues
pour une pandémie, son évolution, l'incidence élevée de cas graves et I'atteinte d'une
proportion importante de patients jeunes sans comorbidité a fait peur au monde entier,
ranimant le spectre de la grippe espagnole de 1918-1919 et nous a montré que nous
n’étions pas préparés a répondre a une épidémie de grande ampleur.

Cette sensibilisation a permis d’améliorer d'une part la prise en charge réanimatoire des
formes séveres de grippe (modalités de ventilation mécanique, utilisation des
inhibiteurs de la neuraminidase, recours précoces a l'assistance respiratoire
extracorporelle, collaboration inter-services, collaboration avec les instances de
surveillance épidémiologique de la grippe) et d’autre part les systemes de surveillance

de la grippe tant au niveau national que local.

A La Réunion, la surveillance épidémiologique de la grippe est gérée par la CIRE Océan

Indien (Cellule de I'Institut de veille sanitaire (InVS) en REgion) et se base sur des
10



données cliniques et virologiques relevées en ambulatoire par le réseau des médecins
sentinelles, en collectivité de personnes agées et en milieu hospitalier par les réseaux
OSCOUR et la surveillance faite dans les services de réanimation a partir des PCR grippe
positives. Ces données permettent de suivre en temps réel, I'évolution des épidémies de

grippe sur le territoire et ainsi d’adapter les interventions pour enrayer I'épidémie.

En 2014 a La Réunion, I'épidémie de grippe saisonniere qui a démarré a la fin du mois de
mai a été la plus intense et la plus grave depuis la pandémie a virus A(H1N1) de 2009.
En tant qu’interne de médecine générale, j'ai été interpellé par I'ampleur de cette
épidémie de grippe avec un nombre si important de patients pris en charge en
réanimation et de déces liés a la grippe.

J’ai donc souhaité comprendre pourquoi la grippe pouvait présenter une morbi-
mortalité aussi importante cette année-la. Ce travail s’inscrit dans la continuité de
publications faites a la fois par le service de réanimation du CHU Hépital Félix Guyon de

Saint-Denis ainsi que de la CIRE Océan Indien chaque année depuis 2009.

Pourquoi y a-t-il toujours autant de cas de grippe grave chaque année ? Ces formes

graves et ces déces liés a la grippe étaient-ils évitables ?

L’objectif de cette étude est de décrire les caractéristiques cliniques, épidémiologiques,
virologiques, thérapeutiques et préventives des cas de grippe grave admis en
réanimation a La Réunion en 2014 afin d’obtenir des éléments de réponses a la
compréhension des formes graves de grippe et ainsi de contribuer a améliorer la prise
en charge notamment préventive des formes graves de grippe. Enfin, il s’agit également
de rappeler aux médecins traitants et a la population, I'importance de la vaccination

annuelle contre les grippes.
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CONTEXTE

I. NOTIONS SUR LA REUNION

1) Climatologie (1)

L’ile de La Réunion est un département d’Outre-Mer Francais situé dans le sud-ouest de
'Océan Indien.

Elle possede un climat tropical humide avec deux saisons: une saison pluvieuse et
chaude allant de novembre a mars et une saison séche et fraiche d’avril a octobre qui est
également la saison des alizés.

L'lle se singularise par un climat qui est extrémement variable en raison de sa
géographie avec des influences de la mer de par son insularité, et de son relief
montagneux. Il n’existe donc pas un climat mais des climats a La Réunion.

Par exemple, la cOte est se trouve étre plus pluvieuse que la cote ouest, et les
températures varient de 17 a 28°C en moyenne au niveau de la mer alors qu’a 1 000 m
d’altitude, elles oscillent de 8 a 21°C en saison fraiche.

Il peut méme neiger au-dela de 2 000m d’altitude aux mois de juillet et aott. La figure 1
illustre les variations de températures minimales et maximales au cours de I'année a

Saint Denis et a La Plaine des Cafres.

30°C

20°C

Températures

10°C

0°C .
Janv. Fev. Mars Avr. Mai Juin Juil. Aot Sept. Oct. Nov. Dec.

=== Temp.Min mensuelle - Saint-Denis (station de référence : Gillot-Aeroport)
=== Temp.Max mensuelle - Saint-Denis (station de référence : Gillot-Aeroport)
— Temp.Min mensuelle - Plaine Des Cafres (station de référence : Pl. Des Cafres)
— Temp.Max mensuelle - Plaine Des Cafres (station de référence : Pl. Des Cafres)

Figure 1 : Températures moyennes minimales et maximales a Saint Denis (au niveau de la mer) et

a La Plaine des cafres (1 300m d’altitude)
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Il existe une chute des températures d’environ 10°C pour un méme lieu lors de la saison
fraiche. Cette saisonnalité fait le lit de la grippe saisonniere qui sévit tous les ans en

période hivernale australe, du mois de mai au mois de septembre.

2) Etat de santé des Réunionnais (2)(3)(4)(5)

Environ 840 000 habitants vivent a La Réunion.
La population y est globalement jeune, avec une croissance démographique positive. La

natalité y est plus élevée qu’en métropole et la mortalité plus précoce.

En 2009, les personnes agées étaient deux fois moins nombreuses a la Réunion qu’en
meétropole (respectivement 8% et 16% pour les plus de 65 ans; 3,2% et 8,4% pour les
plus de 75 ans). L’espérance de vie en 2013 était de 83,5 ans pour les femmes et de 77

ans pour les hommes versus 85 et 78,7 ans respectivement pour la métropole.

D’un point de vue morbidité, les pathologies les plus fréquemment admises en Affection
de Longue Durée (ALD) a la Réunion en 2012 étaient le diabéte - avec en moyenne 31%
des admissions annuelles - suivi par les maladies cardiovasculaires (24%) et les cancers
(14%). La prévalence du diabete a La Réunion est la plus élevée du territoire francais,
elle est pres de deux fois supérieure a celle de la métropole (9.8% versus 4,6% de la
population en 2012). Les diabétiques traités étaient environ 58 000 a La réunion en
2012 dont 40 000 bénéficiaires de ’ALD 8. La maladie est a |'origine d’'une importante
morbi-mortalité en lien avec le développement des autres facteurs de risque
cardiovasculaire.

Ces trois grands cadres nosologiques prépondérants a La Réunion font partie des
pathologies dites «a risque » pour la grippe, ce qui rend la population réunionnaise

particulierement susceptible aux complications de la grippe.

En 2011, le taux de mortalité était de 7,7 pour mille a La Réunion versus 3,5 pour mille
en métropole. A La Réunion, la premiére cause de mortalité prématurée était liée aux
pathologies tumorales (27%) et la deuxieme aux maladies cardiovasculaires (25%). Les
pathologies respiratoires viennent en 4¢ position (6,7%) apres les causes externes de

déces (traumatiques et empoisonnement, 10%) et avant les pathologies digestives.
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L’alcool est un fléau particulierement important. L’flle détient le record des
départements francais en termes de déces en lien avec I'alcool et est a l'origine de 13%
des déces prématurés. Il est également a l'origine de nombreuses pathologiques

neuropsychiatriques et hépatiques chroniques.

On compte 10 établissements hospitaliers publics dont un Centre Hospitalo-
Universitaire réparti sur plusieurs sites, et 46 établissements privés.

En soins primaires, avec un total de 784 médecins généralistes libéraux au 1¢r janvier
2013, la densité était de 95 pour 100 000 habitants. En y incluant les médecins
généralistes salariés, on comptait 136 médecins pour 100 000 habitants au 1¢r janvier
2014, versus 156 pour 100 000 habitants en métropole.

Du c6té des spécialistes libéraux, I'offre de soins est inférieure a celle de la métropole
avec, en 2011, 452 médecins, soit 55 pour 100 000 habitants versus 90 en métropole.

Au total, il y avait plus de 1 200 médecins libéraux au 1¢r janvier 2013 a La Réunion, soit

une densité de 147 médecins libéraux pour 100 000 habitants.

Les figures 2 et 3 représentent I'offre de soins disponible a La Réunion respectivement

au niveau hospitalier et en soins primaires.

~_ | Source : FINESS - ARS 01
Clinique de Saint-Vincent @ Cliriaue de Sainte-Marie Réalisation : ARS 01/ DSP /
¥ .O 6;:::: de Rééducation de Bag{ g o0 C.I\E.F Ste-&\olild? Etudes et Sta tISfIqueS
[y (’ Hopital des Enfants O .
#\H\quo Avicienne () Clinique des Orchidées.
j" Clinique les Tamarins Q Les Flamboyants Que ' % §
/ Clinique Oméga /' ——| /
[ . & crowR
‘ Unité d'hospitalisation de courte duré
gl Centre de Pgst Cure BelAir
o E.PS.M.R.
Maison des Oliviers . +. Clnique de la Paix
Institut Roblert Debré @ & \
Secteur public " /fm\ CHU SU"+

‘ Centre hospitalier spécialisé en psychiatrie
‘ Centre hospitalier

Secteur privé
(O Etablissement de lutte contre les maladies mentales '
O Etablissement de soins de courte durée

@ Etablissement de soins de suite et de réadaptation

(O Les Flamboyarits, Sud

Y CHU Sul
- G

Clinique de Saint-Joseph
@ g cHusus

Figure 2 : Répartition des établissements hospitaliers publics et privés a La Réunion en 2014
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Densité de médecins généralistes libéraux pour 100 000 habitants

Situation au 1er janvier 2011
Sources : INSEE - ADELI ARS-Ol --- Réalisation : ARS-Ol / DSP / COABS / 2011

Carte 1 : Echelle communale Carte 2 : Echelle infra-communale

Saint-Denis

Saint-Paul

s \ <100
I 85299 riome Il 002125 i |
I 1002115 -2 e SaintPhiippo

Petite lle

Saint-Phiippe
s Saint-Joseph absence de prof. Saint-Joseph

[ ] zone non habitée ou non significative zone non habitée ou non significative

Figure 3 : Cartes de la densité de médecins généralistes libéraux a La Réunion au 1er janvier 2011

La répartition des médecins est inégale sur le territoire particuliérement aux dépens des

« Hauts ».

La précarité et le chdmage sont importants a La Réunion. En 2014, 100 500 personnes
bénéficiaient d’allocations pour une aide au logement, soit 36% des ménages, et 94 200
personnes étaient au chdmage, soit 26,8 % de la population active. Les Réunionnais sont

deux fois plus touchés par le sous-emploi que la France métropolitaine.

Concernant I'acces aux soins, au 1¢r janvier 2013, il y avait plus de 132 100 bénéficiaires
de la CMU (Couverture Médicale Universelle) de base (16% de la population), plus de
282 500 bénéficiaires de la CMU complémentaire (34% de la population) et plus de 59
800 bénéficiaires de ’Aide Complémentaire Santé (ACS) (7% de la population).

Pour résumer, la population réunionnaise est une population plus jeune mais plus
fragile qu’en métropole, méme si les caractéristiques démographiques s’en rapprochent
progressivement. L’acces aux soins et I'offre de soins sont bons mais toujours inférieurs

a ceux de la métropole.
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II. GENERALITES SUR LA GRIPPE (6)(7)(8)

1) Epidémiologie générale

La grippe est une maladie virale aigué tres contagieuse des voies respiratoires.

Elle est présente partout dans le monde et évolue sous forme d’épidémies en période
hivernale dans les pays tempérés (de novembre a février dans I'hémispheére nord et de
mai a septembre dans 'hémisphere sud), avec une saisonnalité moins marquée dans les
pays en zone équatoriale ou une recrudescence est possible en saison des pluies. Ces
épidémies sont généralement soudaines, bréves, d’évolution imprévisible et d’intensité
variables.

La grippe peut occasionnellement évoluer sur un mode pandémique avec une expansion

possible a la totalité du globe.

Elle touche toutes les tranches d’age mais est plus fréquente chez les enfants (1/10¢ des
adultes pour 1/3 des enfants) qui jouent un réle important dans la transmission du

virus.

Les formes graves pouvant parfois mener au déces, sont plus fréquentes chez les
personnes agées de plus de 65 ans, les enfants de moins de 2 ans, les femmes enceintes,
les personnes obeses et chez les personnes porteuses de certaines pathologies

chroniques.

La grippe est responsable chaque année d’'une surconsommation médicale, d'un fort
absentéisme et d'une désorganisation avec un impact socio-économique important. En
hiver 2005-2006, les données collectées par les médecins GROG (Groupes Régionaux
d’Observation de la Grippe) avaient évalué le colt direct de 'épidémie de grippe B a
environ 50 millions d’euros par million de cas de grippe. Les indemnités journalieres
correspondant aux arréts de travail constituent une masse financiére au moins égale aux

colits directs (9).
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> Dans le monde selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (10)

En termes de morbidité, la grippe saisonniere touche chaque année 5 a 10% des adultes
et 20 a 30% des enfants, avec des formes séveres chez 3 a 5 millions de personnes.

La mortalité est de 250 000 a 500 000 personnes par an, principalement chez les
personnes agées de plus de 65 ans dans les pays industrialisés et chez les enfants dans

les pays en voie de développement.

» EnFrance (11)

La grippe saisonniere touche 2,5 millions de personnes en moyenne, soit 3 a 8% de la
population, dont 25 a 50% sont des enfants de moins de 15 ans.

La mortalité concernerait 1 500 a 2 000 personnes par an, dont 90% chez les personnes
agées de plus de 65ans.

Les cas de grippe grave admis en services de réanimation en France métropolitaine sont
nombreux: 780 en 2010-2011, 326 en 2011-2012, 818 en 2012-2013 et 661 cas en
2013-2014. Le taux de mortalité parmi les cas graves admis en réanimation variait de

16 % a 22 % entre 2009 et 2013 (12).
2) Agent causal
a) Composition des virus grippaux
L’agent causal de la grippe est un virus du genre Influenzavirus appartenant a la famille
des Orthomyxoviridae. C'est un virus intracellulaire obligatoire dont il existe trois types
différenciés par leurs antigénes de surface : virus A, virus B et virus C. Seuls les virus A et

B provoquent des épidémies de grande ampleur.

La figure 4 présente la structure d'un virus grippal.
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SCHEMA D'UN VIRUS INFLUENZA

7 ) .
8 génes
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Figure 4 : Schéma d'une particule virale influenza

Il s’agit de virus enveloppés ayant un génome a ARN (acide ribonucléique) de 8
segments distincts pour les virus A et B et 6 segments pour le virus C. Chaque segment
d’ARN est contenu dans une capside de symétrie hélicoidale. C'est ce génome a ARN

segmenté qui explique la grande variabilité du virus de la grippe.

L’enveloppe du virus ou peplos est porteuse de glycoprotéines appelées hémagglutinines
(H) et neuraminidases (N). L’hémagglutinine permet l'attachement et la fusion de la
particule virale a la cellule cible. La neuraminidase permet le détachement des virus
néoformés et a également un réle dans la lyse du mucus bronchique. Les glycoprotéines
ont toutes les deux un réle d’antigéne viral conduisant a la production d’anticorps
neutralisants par l'organisme infecté, ce qui permet I'inhibition de la multiplication

virale. Il n’y a pas d'immunité croisée entre les différents types de virus influenza A, B et

C.

Le virus A possede plusieurs sous-types classés selon les caractéristiques antigéniques
de ses glycoprotéines de surface: il existe 16 types d’hémagglutinines et 9 types de
neuraminidases au total. Chez 'homme, on dénombre 4 sous-types de virus A: H1N1,

H1N2, H2N2 et H3N2. Les autres sous-types se retrouvent chez I'animal.
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b) Réservoirs

Les virus A ont été isolés chez ’homme et chez I'animal, principalement chez les oiseaux
(aquatiques mais également domestiques) et certains mammiféres comme les porcs, les
chevaux, les phoques, etc.

Les virus B et C n’ont été isolés que chez 'homme.

c) Nomenclature

Les souches virales sont dénommées selon leur type antigénique, I'hote d’origine (s'il
differe de 'homme), 'origine géographique, le numéro de la souche, 'année d’isolement
et la nature des antigenes pour les virus A.
Par exemple :

- A/Moscow/10/1999(H3N2)

- A/California/04/2009(H1N1)

d) Variabilité antigénique

Une des caractéristiques de virus grippaux est leur grande variabilité antigénique,

surtout chez les virus A.

A la fin d’une épidémie de grippe, une partie de la population posséde des anticorps
anti-H et/ou anti-N spécifiques aux virus en circulation. Les genes codant pour les
protéines H et N se modifient constamment via des modifications intrinseques ou des
échanges de matériels génétiques entre les virus aviaires et humains par des
mécanismes de recombinaison, délétion, insertion et mutation. Les antigénes de surface
sont donc modifiés et ne sont pas reconnus par les anticorps de la population la saison
suivante. C’est ainsi qu’une nouvelle épidémie peut survenir 'année suivante.

Ces phénomenes expliquent I'absence d'immunisation durable contre la grippe et les

difficultés de la prophylaxie vaccinale qui imposent chaque année un nouveau vaccin.

Il existe deux types de mutations : les mutations ponctuelles et les mutations radicales,
qui aboutissent chacune a des modifications antigéniques différentes avec des

conséquences cliniques différentes comme le montre la figure 5.
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MODIFICATIONS GENETIQUES ET .31.NT.IG.ENI{,]"I.] ES DES VIRUS INFLUENZA
Sont concernées les glveoprotéines d'enveloppe, hémagglutinine (H) et nenraminidase (N)

Cassures/Sauts Glissements/Dérive

Types concernés type A types Aet B

réassortiment (échanges) de
genes avec les v. influenza A
ammawe (o1seaus agquatques)
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antigéniques Iaj eures Mmineures
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taxonomigques émergence de nouveaux émergence de nouveaux variants
SOUS-typas A
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épidémiologigues pandémie, tous les 10 430 ans | épidémie limitée, tous les ans

vaccinales péremption du vaccin vacein encore valide

Figure 5 : Comparaison des caractéristiques des modifications antigéniques des virus influenza

Les mutations ponctuelles consistent en un changement de quelques bases nucléiques
des génes codant pour les antigénes viraux. Elles sont favorisées par l'instabilité
génétique de I'’ARN (par opposition a la relative stabilité de I’ADN) et le caractere
infidele des ARN polymérases virales qui ne possédent pas de mécanisme de relecture ni
de correction d’erreur. Ces mutations apparaissent régulierement a une fréquence de
deux ou trois par an et sont a I'origine de modifications antigéniques minimes appelées
glissement antigénique (antigenic drift) aboutissant a lI'’émergence de nouveaux
variants ou lignages viraux.

Ce phénomeéne de glissement antigénique concerne tous les types de virus grippaux.
C’est lui qui explique 'existence de la grippe saisonniére qui provoque chaque année

en saison hivernale une épidémie qui survient dans une population ayant une

immunité croisée partielle contre le nouveau variant viral.

Les mutations radicales sont quant a elles dues a des réassortiments génétiques, c’est-
a-dire au changement complet d’'un géne codant pour les antigénes viraux (protéines H
et N), qui aboutissent a I'apparition de nouveaux antigénes radicalement différents et

donnent ainsi naissance a de nouveaux sous-types viraux parfois plus virulents, plus
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transmissibles ou plus résistants que le virus d’origine : ce processus s’appelle cassure
ou saut antigénique (antigenic shift).

Ces changements majeurs ne concernent que le virus A.

Les réassortiments génétiques surviennent généralement chez les animaux (oiseaux
aquatiques surtout, porcs, chevaux, etc.) et sont ensuite transmis a '’homme, le plus
souvent via le porc qui est I'hdte intermédiaire possédant des récepteurs a la fois pour
les virus A aviaires (réservoirs) et humains (figure 6). Il existe cependant des cas de
transmission directe d'un virus aviaire a 'homme (décrits pour les virus A(H5N1) et
A(H7N9)).

Une fois transmis a ’homme, le nouveau sous-type viral est a 'origine d’infections qui
surviennent dans une population humaine avec laquelle il n’a jamais été en contact - et
qui n’est donc pas immunisée contre lui - et peuvent ainsi provoquer des formes
séveres, méme chez des personnes jeunes et en bonne santé, et des pandémies. Ces
derniéres surviennent avec une périodicité longue de plusieurs années (tous les 10 a 30

ans).

Origine des nouveaux sous-types A infectant I'"homme

Oiseaux aquatiques
_— -
(canards.............) ~+——— Homme

( Réassortiment )

.y
e

Poulet |

. ) Cours V11
Rarement, transmission directe illustration 2/3

Figure 6 : Origine des nouveaux sous-types de virus A infectant '’homme
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Le virus A présente un cycle épidémique court de 2 a 3 ans avec une mortalité élevée
chez les patients a risque. Il est le seul virus potentiellement responsable d'une
pandémie grippale.

Le virus B présente un cycle épidémique plus long de 5 a 6 ans et donne lieu a des
maladies moins séveres.

Le virus C qui peut étre isolé ou associé au virus A et ne provoque pas de grande

épidémie mais plutét des cas sporadiques. Ses hotes sont 'homme et le porc.

3) Physiopathologie

a) Mode de transmission

Le virus Influenza donne lieu a une maladie trés contagieuse car généralement localisée

aux voies respiratoires qui sont a la fois la porte d’entrée et I'organe cible du virus.

La transmission du virus est habituellement interhumaine. Elle se fait via les sécrétions
respiratoires (salive, postillons) des personnes infectées, soit de fagcon directe par
inhalation de gouttelettes de Pflligge émises lors de la toux ou de I'éternuement, soit de
facon indirecte par contact avec les mains et les objets contaminés par ces sécrétions.

Le virus est plus résistant dans l‘air lorsque la température est faible. Il peut survivre 24
heures sur des surfaces dures, 15 minutes sur des vétements ou des tissus, et 5 minutes

sur les mains.

b) Cycle de réplication virale

Le cycle de réplication du virus grippal débute par la fixation du virus au récepteur
spécifique qui se situe a la surface des cellules cibles de 1'hdte (cellules de I'épithélium
respiratoire) et par sa pénétration intracellulaire. La réplication (transcription) du
génome viral se déroule ensuite a l'intérieur du noyau de la cellule infectée, puis la
synthese (traduction) et 'assemblage des particules virales se font dans le cytoplasme.
Une fois assemblés et maturés, les virions néoformés sont relargués a l'extérieur des
cellules (rupture des liaisons virus-cellule hote par les neuraminidases) et préts a
infecter de nouvelles cellules. La cellule initialement infectée est alors détruite.

Une cellule infectée peut produire plusieurs centaines de virions.
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La figure 7 montre de fagon synthétique le cycle du virus grippal.

Schema simplifié de la réplication des virus A et B dans la cellule respiratoire
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Figure 7 : Schéma simplifié de la réplication des virus grippaux dans la cellule respiratoire

c) Conséquences

Le virus se multiplie ensuite dans les cellules ciliées et a mucus des voies respiratoires
du nez aux bronchioles, provoquant une nécrose de la muqueuse respiratoire, une
inflammation sous muqueuse avec hypersécrétion de mucus bronchique et une
hypertension modérée de la microcirculation. Le virus n’atteint généralement pas les

alvéoles distales et ne dépasse pas la membrane basale en profondeur.

La virémie est inconstante et transitoire. Les signes généraux (fievre, myalgies) seraient
liés a la sécrétion systémique de protéines pro-inflammatoires (cytokines, d’interféron

et d’interleukine 6).

Cette multiplication locale sans dissémination explique la courte durée d’incubation.
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4) Présentations cliniques

a) Clinique des formes simples (6)

Il s’agit des formes les plus fréquentes. L’incubation est courte et dure en moyenne 48
heures (1 a 3 jours).

La phase d’invasion survient de facon brutale avec comme symptomes : une asthénie
intense, une fievre élevée a 40°C, des frissons et des douleurs diffuses (myalgies,
céphalées, arthralgies).

A la phase d’état se rajoutent des signes respiratoires généralement modérés a type de
rhinorrhée, pharyngite, toux séche et douloureuse. Plus rarement, des signes
digestifs sont retrouvés (douleurs abdominales, nausées, vomissements, diarrhées).
L’examen clinique est pauvre, contrastant avec l'intensité des signes généraux et
fonctionnels : rhinorrhée claire, pharyngite, parfois quelques ronchi ou rales sous-
crépitants a 'auscultation pulmonaire et une tachycardie en rapport avec la fiévre. Le
reste de I'examen est généralement normal.

L’évolution est généralement favorable en quatre a sept jours. La toux et I'asthénie

peuvent cependant persister jusqu’a deux semaines.

Le diagnostic clinique de la grippe consiste en la présence d’'un tableau clinique
compatible avec une grippe, appelé syndrome grippal (apparition brutale d’une fievre,
de douleurs diffuses et de signes respiratoires), en saison hivernale, en contexte

d’épidémie de grippe voire de contage dans I’entourage du patient.

Ce syndrome grippal est cependant peu spécifique, surtout en saison hivernale ou les
diagnostics différentiels sont nombreux: les principaux concernent les autres
infections respiratoires virales (adénovirus, virus respiratoire syncitial) et bactériennes
(mycoplasme, Chlamydia, Coxiella) qui sont a I'origine de tableaux cliniques comparables

a celui de la grippe.
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b) Formes cliniques compliquées

Les complications de la grippe sont principalement respiratoires.

Elles surviennent le plus souvent chez les personnes fragiles dites «a risque de
complication» représentées par les jeunes enfants, les personnes agées, les femmes
enceintes, les personnes atteintes de certaines pathologies chroniques et les personnes
immunodéprimées. Ces complications peuvent mener a une hospitalisation voire au

déces.

Les complications respiratoires sont les suivantes :

- Bronchite aigue, décompensation de bronchite chronique, d’asthme ou de
mucoviscidose.

- Pneumopathie bactérienne secondaire se manifestant typiquement par une
dégradation secondaire du tableau clinique vers ]5-]7 faisant suite a une période de
défervescence survenue entre ]2 et |5 du syndrome grippal, réalisant le classique V
grippal. C'est la principale cause d’hospitalisation. Les germes de surinfection en cause
sont le plus souvent Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus
aureus, Streptococcus pyogenes et plus rarement des bacilles Gram négatifs (Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa) chez les personnes agées
hospitalisées ou vivant en institution.

- Pneumonie grippale ou grippe maligne, rare mais de mauvais pronostic. Le tableau est
celui d'un ocedéeme pulmonaire lésionnel avec insuffisance respiratoire aigué
apparaissant dans les suites d'une grippe apparemment banale. L’évolution est parfois
fatale malgré la mise en ceuvre des techniques d’assistance respiratoire modernes en
milieu spécialisé. En cas de survie, la survenue de séquelles a type de fibrose pulmonaire
est fréquente.

- Syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA).

- Otite moyenne aigué.

- Sinusite aigué.

Les autres complications sont :
- Myosites chez I’enfant.
- Neurologiques : syndrome de Reye en cas de prise concomitante d’aspirine, méningite,

méningo-encéphalite, polyradiculonévrite.
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- Cardiaques : myocardite ou péricardite.
- Décompensation de tare(s) sous-jacente(s).

- Déces.

Les principales causes de mortalité sont la surinfection bactérienne pulmonaire, la

pneumonie grippale (grippe maligne) et la décompensation de tares sous-jacentes.

5) Examens paracliniques

L’hémogramme est souvent normal : leucopénie inconstante et leucocytose fréquente

en 'absence de surinfection bactérienne.

La radiographie de thorax est réalisée en cas de suspicion de pneumopathie
bactérienne. Au cours de la grippe, elle est le plus souvent normale mais peut montrer
des images para-hilaires. Plus rarement, des infiltrats limités ou micronodulaires, des

opacités en bandes ou des images systématisées peuvent étre observés.

Le diagnostic de certitude de la grippe est biologique par la mise en évidence directe

ou indirecte du virus Influenza dans I'organisme infecté.

Le test diagnostique porte sur un prélevement de sécrétion respiratoire : écouvillonnage
ou aspiration naso ou oropharyngée et parfois le liquide de lavage bronchoalvéolaire.
Plus rarement, le prélevement peut étre pratiqué dans le liquide céphalo-rachidien ou le

sang.

Les méthodes de détections sont les suivantes :

- La reverse transcriptase - polymerase chain reaction (RT-PCR) a la recherche de
génome viral est la méthode de référence pour le diagnostic positif de la grippe. Elle
permet la détection des sous-types de virus A et les virus B. Les résultats sont
disponibles en 12 a 24h. Cette méthode onéreuse demande un laboratoire a haute

technologie.

- Le Test de Diagnostic Rapide (TDR) a la recherche d’antigénes des virus A et/ou B par

immunochromatographie sur membrane. Ce test est spécifique mais peu sensible (50-
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70% par rapport a la RT-PCR) et n’est pas remboursé s’il est réalisé en dehors d'un
laboratoire d’analyse de biologie médicale. Ses principaux avantages sont sa rapidité
(résultats en 15-30 minutes) et sa facilité d’utilisation. Ces tests peuvent étre utilisés
dans les établissements collectifs (EHPAD par exemple) afin de détecter précocement
une épidémie et permettre, a titre collectif de mettre rapidement en place des mesures
de prévention, et a titre individuel et collectif d’éviter une antibiothérapie inutile (en cas

de positivité du test) voire une hospitalisation.

- Isolement du virus par mise en culture cellulaire est une technique de référence

également mais les résultats sont longs a obtenir.

- Les techniques de détection des antigénes viraux par ELISA ou immunofluorescence

sont peu utilisées.

- Enfin, les méthodes indirectes de sérologies recherchent les anticorps spécifiques par
différentes techniques (réaction de fixation du complément, réaction de neutralisation,
[HA, ELISA) dans le sérum par deux prélevements a deux semaines d’intervalle. Ces
méthodes ont l'inconvénient d’étre rétrospectives et ont donc un intérét

épidémiologique plus que clinique.

En pratique, la principale technique utilisée pour le diagnostic de la grippe est la RT-

PCR qui est actuellement le gold standard.

Le diagnostic virologique comporte deux principales indications :

- en médecine ambulatoire chez les médecins sentinelles en cours d’épidémie afin de
suivre les virus grippaux en circulation et de les typer (aide a la composition des futurs
vaccins),

- a ’'hopital pour les toutes formes graves.
Il est important également d’obtenir un diagnostic virologique de certitude dans les

programmes de recherche sur la grippe : essai thérapeutique, étude épidémiologique,

etc.
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6) Traitements de la grippe saisonniére

a) Traitement symptomatique

Une fois I'infection déclarée, le traitement est avant tout symptomatique dans les formes
simples: médicaments antalgiques et antipyrétiques (paracétamol en premiere
intention), repos, bonne hydratation orale et mesures de lutte physique contre la fiévre

(piéce fraiche et aérée, patient peu couvert, linge humide, etc.).

Il convient d’adapter le traitement de fond des maladies chroniques éventuelles, comme

par exemple de réduire les doses de diurétiques en cas de fievre.

Une antibiothérapie doit étre instaurée en cas de surinfection bactérienne, basée sur

'association amoxicilline-acide clavulanique en premiére intention.

b) Traitement antiviral spécifique (13)(14)

Les traitements antiviraux introduits précocement sont efficaces en réduisant la durée

et la sévérité de la maladie (15)(16)(17)(18).

Depuis la pandémie de 2009, les autorités sanitaires francaises recommandent en
traitement curatif de la grippe I'utilisation d’un inhibiteur de la neuraminidase (IN) dans
les 48 heures suivant le début des symptémes chez :

- les cas confirmés ou suspectés de grippe modérée chez les patients agés de plus de 1 an
et a haut risque de complication (age > 65 ans, comorbidités, grossesse) ;

- les cas confirmés ou suspectés de grippe de forme sévere ou compliquée d’emblée ou
d’évolution péjorative ;

- les cas confirmés ou suspectés de grippe nécessitant une hospitalisation.

Le délai de 48 heures doit étre respecté en raison d’'une meilleure efficacité en cas
d’introduction précoce (19) voire la potentielle inefficacité des traitements passé ce
délai (20).

Le statut vaccinal n’entre pas en jeu pour décider de l'introduction d'un traitement

antiviral.
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Les différentes classes de médicaments antiviraux actifs contre la grippe sont les

suivants :

- Inhibiteurs de la protéine M2 - amantadine : traitement historique de la grippe A,
désormais tres peu utilisé en raison d'une mauvaise tolérance neurologique et
cardiovasculaire, et de I'apparition rapide de résistances. Les indications sont limitées
aux cas de circulation de souches virales résistantes aux autres antiviraux et en

association en cas de forme sévere.
- Les inhibiteurs de la neuraminidase (IN) :

e Oseltamivir gélule
Indiqué dans le traitement de la grippe chez I'adulte et 'enfant de plus de 1 an.
L’administration se fait par voie orale et peut se faire via une sonde nasogastrique en
réanimation chez patients intubés et ventilés.
Une adaptation posologique est nécessaire chez les insuffisants rénaux en fonction de la
clairance de la créatinine.
Les effets secondaires les plus fréquents, d’ordre digestif, sont généralement peu
séveres et transitoires, survenant lors du premier ou deuxieme jour de prise du

médicament.

e Zanamivir
Le Zanamivir a '’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) en France dans le traitement
des grippes A et B chez les adultes et les enfants de plus de 5 ans sous forme de poudre

pour inhalation par voir buccale, mais n’est plus disponible en pharmacie.

Les posologies sont détaillées dans le tableau I.
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Tableau I : Modes d’administration et posologies usuelles des antiviraux inhibiteurs de la

pendant 5 jours

pendant 10 jours

neuraminidase
Chez I'adulte Chez I'enfant
Curatif Prophylaxie Curatif Prophylaxie
\Voie orale \oie orale \oie orale \oie orale
75 mg x 2/jour 75 mg/jour 13 ans et plus 13 ans et plus

75 mg x 2/jour pendant 5
jours

75 mg x 1/jour pendant
10 jours

pendant 5 jours

pendant 10 jours

Oseltamivir
1-12 ans: 1-12 ans:
10a15kg:30mgx2/j [10a 15kg: 30 mgx 1/j
> 15 a 23 kg: 45 mg|> 15 a 23 kg: 45 mg
X 2/j x 1/j
> 23 a 40 kg : 60 mg|> 23 a 40 kg : 60 mg
X 2/] x1/]
>40kg: 75 mgx 2/j >40kg: 75 mgx 1/j
pendant 5 jours pendant 10 jours
\oie inhalée \oie inhalée \oie inhalée \oie inhalée
A partir de 5 ans A partir de 5 ans
Zanamivir 2 inhalations 2 inhalations 2 inhalations 2 inhalations
2 x 5 mgl@2 x 5 mg|(2x5mg)x2/jour (2 x5 mg) x 1/jour
X 2/jour x 1/jour

pendant 5 jours

pendant 10 jours

Le choix du type de traitement antiviral doit étre fait en fonction des données relatives
aux souches virales en circulation et de leurs résistances aux antiviraux, ainsi que des

caractéristiques du patient (possibilité d’administration per os par exemple).

Ces dernieres années, 'émergence de résistances aux agents antiviraux de certaines
souches virales circulantes a modifié les recommandations sur le traitement et la
chimioprophylaxie antivirale. Actuellement, seuls les inhibiteurs de la neuraminidase

peuvent étre utilisés.
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7) Prévention

La prévention de la grippe est un volet primordial qui permet d’éviter I'apparition de
formes graves chez les individus a risque et de limiter I'intensité d’'une épidémie - avec
ses conséquences aux plans sanitaire et socio-économique - en diminuant la

dissémination du virus dans la population.

a) Vaccination

La vaccination est la méthode la plus efficace pour prévenir les infections de la grippe
saisonniére et ses complications. Malgré une efficacité modérée, elle permet une

protection aussi bien a I’échelle individuelle que collective.

En France, le vaccin antigrippal est un vaccin trivalent inactivé, préparé sur ceufs de

poule embryonnés et ne contient pas d’adjuvant.

Il est constitué des particules virales (protéines H, N et M2) des trois principaux virus en
circulation : un virus A(H1IN1), un virus A(H3N2) et un virus B (dont deux lignages
circulent actuellement, appelés Yagamata et Victoria en fonction du lieu ou ils ont été

identifiés pour la premiere fois).

La composition du vaccin est fixée deux fois par an par 'OMS: en février pour
I’'hémisphere nord et en septembre pour ’hémisphere sud, pour la saison suivante.

En 2014, le wvaccin antigrippal pour I'hémisphere sud comprenait les
souches A/California/7/2009 (HIN1)pdm09, A/Texas/50/2012 (H3N2) et
B/Massachusetts/2/2012 (apparenté au lignage Yagamata).

Le schéma vaccinal consiste en une injection intramusculaire ou sous-cutanée en début
de saison hivernale qui confere une immunité vaccinale en une quinzaine de jours.
L’injection doit étre renouvelée annuellement en raison des variations antigéniques des
virus grippaux et de la faible durabilit¢é de l'immunité conférée par les vaccins

antigrippaux actuels, en particulier chez les personnes agées.

La tolérance est bonne. Les effets secondaires les plus fréquemment attendus sont une

réaction locale avec douleur et érytheme au site d’injection dans 10 a 40% des cas, et

31



des réactions systémiques telles que des myalgies, des malaises, des céphalées et/ou

une fievre légere apparaissant dans 5 a 10% des cas.

L’allergie aux protéines de l'ceuf ou a l'un des excipients du vaccin contre-indique la

vaccination.

Un vaccin vivant atténué, a administrer par voie intra-nasale, existe et peut étre utilisé
chez les enfants/adolescents agés de 2 a 17 ans ayant une indication formelle a la
vaccination antigrippale. Il serait plus efficace que le vaccin inactivé injectable chez les
enfants mais est tres peu disponible en France. Il est contre-indiqué en cas

d'immunodépression ou d’allergie a I'un des composants (dont I’ceuf).

Les indications a la vaccination antigrippale sont :

> Selon les recommandations de ’'OMS (21)

- femmes enceintes,

- enfants de 6 mois a 5 ans,

- personnes agées > 65 ans

- personnes atteintes de certaines pathologies chroniques (comme une infection a
VIH/SIDA, une pathologie respiratoire ou cardiaque chronique),

- professionnels de santé.

> Selon les recommandations francaises (22)

Recommandations générales : recommandée chaque année chez les personnes agées

de 65 et plus.

Recommandations particuliéres :

1 - Femmes enceintes quel que soit le terme de la grossesse

2 - Personnes de plus de 6 mois atteintes de pathologies susceptibles d’étre aggravées
ou décompensées par une infection grippale :

- affections broncho-pulmonaires chroniques répondant aux criteres de I'ALD 14

(asthme et BPCO) ;
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- insuffisances respiratoires chroniques obstructives ou restrictives quelle que soit la
cause, y compris les maladies neuromusculaires a risque de décompensation
respiratoire, les malformations des voies aériennes supérieures ou inferieures, les
malformations pulmonaires ou les malformations de la cage thoracique ;

- maladies respiratoires chroniques ne remplissant pas les critéeres de ’ALD mais
susceptibles d’étre aggravées ou décompensées par une affection grippale, dont asthme,
bronchite chronique, bronchiectasies, hyper-réactivité bronchique ;

- dysplasies broncho-pulmonaires ;

- mucoviscidose ;

- cardiopathies congénitales cyanogénes ou avec une HTAP et/ou une insuffisance
cardiaque ;

- insuffisances cardiaques graves ;

valvulopathies graves ;

troubles du rythme graves justifiant un traitement au long cours ;

maladies des coronaires ;

antécédents d’accident vasculaire cérébral ;

formes graves des affections neurologiques et musculaires (dont myopathie,
poliomyélite, myasthénie, maladie de Charcot) ;

- paraplégies et tétraplégies avec atteinte diaphragmatique ;

néphropathies chroniques graves ;

syndromes néphrotiques ;

drépanocytoses, homozygotes et doubles hétérozygotes S/C, thalasso-drépanocytose ;

diabetes de type 1 et de type 2;

- déficits immunitaires primitifs ou acquis (pathologies oncologiques et hématologiques,
transplantations d’organe et de cellules souches hématopoiétiques, déficits
immunitaires héréditaires, maladies inflammatoires et/ou auto-immunes recevant un
traitement immunosuppresseur), excepté les personnes qui regoivent un traitement
régulier par immunoglobulines ; personnes infectées par le VIH quel que soit leur age et
leur statut immunovirologique ;

- maladie hépatique chronique avec ou sans cirrhose ;

3 - Personnes obeses avec IMC > 40 kg/m?2

4 - Personnes séjournant dans un établissement de soins de suite ou établissement
médicosocial d’hébergement, quel que soit I'age

5- Entourage des nourrissons de moins de 6 mois présentant des facteurs de risque de

grippe grave ainsi définis : prématurés, notamment ceux porteurs de séquelles a type de
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broncho-dysplasie, et enfants atteints de cardiopathie congénitale, de déficit
immunitaire congénital, de pathologie pulmonaire, neurologique ou neuromusculaire ou

d’une affection de longue durée.

En milieu professionnel : tout professionnel de santé ou autre en contact régulier et
prolongé avec des personnes a risques et le personnel navigant des bateaux de croisiere

et des avions et les guides de voyage.

b) Chimioprophylaxie (13)(14)

Un traitement préemptif par les IN peut étre utilisé, a dose curative, chez les
personnes encore asymptomatiques mais jugées a tres haut risque de complications
grippales, et en contact étroit avec un cas confirmé ou cliniquement typique de grippe.
Ce sont par exemple les personnes présentant des comorbidités graves et/ou instables
(comme les affections cardio-pulmonaires graves ou les personnes immunodéprimées).

Il s’agit d’'une prescription hors AMM recommandée par le Haut Conseil de Santé
Publique (HCSP) en raison d’'un bon rapport bénéfice/risque chez ces patients (risque

de manque d’efficacité et d’émergence de résistances en cas d’utilisation de doses

prophylactiques).

Par ailleurs, un traitement dit prophylactique en post-exposition par les IN a demi
dose peut étre utilisé chez les personnes jugées a risque de complications, agées de plus
de 1 an, ayant eu un contact étroit datant de moins de 48 heures avec un cas confirmé ou
présentant une symptomatologie typique de grippe, et en collectivités de personnes a
risque (par exemple les collectivités de personnes agées).

Le schéma thérapeutique est indiqué dans le tableau I.

La prophylaxie saisonniére en pré-exposition n’est pas recommandée par le HCSP. Les
indications restent exceptionnelles, comme par exemple en cas d'inadéquation
antigénique entre les virus circulant et les souches virales contenues dans le vaccin ou
en situation pandémique. Cette prophylaxie repose sur I'Oseltamivir 75 mg par jour

pendant 6 semaines.

Le statut vaccinal n’entre pas en jeu dans la décision d’utiliser une chimioprophylaxie.
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c) Mesures barriéres

Elles sont simples et peuvent contribuer a limiter la transmission interhumaine des
virus de la grippe. Elles consistent en la protection contre les transmissions aériennes et
par contact en période épidémique :

- se couvrir la bouche et le nez lors d’une toux ou d’'un éternuement,

- se moucher dans mouchoirs a usage unique jetés dans une poubelle,

- se laver les mains régulierement et apres chaque contact avec des sécrétions
respiratoires, avec de I’eau et du savon ou avec une solution hydroalcoolique,

- éviter les contacts étroits avec d’autres personnes,

- rester chez soi quand on est malade.

Ces mesures sont recommandées bien qu’aucune étude n’ait réussi a démontrer leur

efficacité dans la vie réelle.
En milieu hospitalier, les mesures de protection de type «gouttelettes » doivent étre

respectées : port du masque simple pour les personnes malades, en plus des mesures

d’hygiéne de base de type « contact ».
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IIl. LES PANDEMIES GRIPPALES AU COURS DE L’HISTOIRE (23)(24)(25)(26)

Les épidémies de grippe sont décrites depuis I'an 876, mais la premiere description
clinique a été faite en 1837 par le Docteur Joseph Pierre Pétrequin (1809-1876),

chirurgien frangais.

Des pandémies de grippe sont régulierement survenues au cours de 'histoire, a une
fréquence de plusieurs fois par siecle, lors de I’émergence de nouveaux variants viraux

ayant une contagiosité interhumaine élevée au sein d’'une population non immune

(figure 8).
Sous-types
| 1968
1 L Grippe Hong Kon 3 *
Pandémies i e l i
1918 1957 1977 2009
Grippe Espagnole Grippe Asiatique Grippe Russe Grippe Mexicaine

Figure 8 : Frise chronologique de I'historique des derniéres pandémies grippales

La grippe espagnole (figure 9) de 1918-1919 a virus A(H1N1) serait née en Chine
avant de dépasser les frontieres grace aux moyens de communications de I'époque
(principalement le bateau) en passant par les Etats-Unis, puis I'Europe et enfin gagner
I’ensemble des continents. Elle aurait tué environ 120 000 personnes en France (taux de
mortalité estimé a 2,5%) et 40 a 50 millions de personnes dans le monde. Il s’agit de

I’épisode le plus meurtrier de I'histoire causé par une maladie infectieuse.

A La Réunion, le docteur Georges Merveilleux, médecin principal de 2° classe des troupes
coloniales, reportait en 1903 que la grippe tuait chaque année une trentaine de
personnes. La grippe espagnole, ramenée par les poilus survivants de la Grande Guerre
sur le navire Madonna, a sévi des le mois de mars 1919 pendant 3 mois et fit entre 7 000

a 20 000 morts, soit un taux de mortalité de 4 a 11%.
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Figure 9 : Photo de soldats atteints de la grippe espagnole en 1918 au camp Funston (Kansas),
National Museum of Health and Medicine, AFIP (Washington, D.C.)

La grippe espagnole a stimulé la recherche sur le virus meurtrier de la grippe.

Les pandémies qui suivirent furent plus modérées.

La pandémie de 1957-1958 ou grippe asiatique A(H2N2) émergea en Chine et causa
environ 2 a 4 millions de déceés dans le monde. C’est durant cette pandémie qu’ont été
décrits les premiers cas d’cedeme pulmonaire aigu grippal sans cardiopathie gauche
responsable de grippe maligne.

La pandémie de 1968-1970 ou grippe de Hong-Kong A(H3N2) a provoqué environ 1 a
2 millions de morts. C'est au cours de cette pandémie que les autorités internationales
ont pris conscience de I'importance d'un réseau de surveillance et d’'une campagne de

vaccination antigrippale.
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Le virus A(HIN1) a ensuite réémergé en 1976 a Fort Dix aux Etats-Unis, alors qu'il
n’avait pas été détecté depuis 1957, et a été a 'origine de 'épidémie de grippe russe en
1977.

Depuis 1977, co-circulent trois virus a l'origine de la grippe saisonniére : A(H3N2),

A(H1IN1) et B. C’est depuis cette époque que les vaccins antigrippaux sont trivalents.

La derniere pandémie en date est la grippe a virus A(H1N1) apparue au Mexique en
mars 2009. Ce nouveau virus serait la conséquence de la recombinaison de plusieurs
virus d’origine porcine, aviaire et humaine. L’état de « pandémie » fut déclaré par ’OMS
le 11 juin 2009. Cette pandémie a fait peur au monde entier en montrant que les états
n’étaient pas préparés a répondre a une épidémie de grande ampleur, n’ayant en place

ni systeme de surveillance, ni stratégie ou capacité de réponse efficaces.

La Réunion a connu en 2009 les effets combinés de la grippe saisonniere hivernale a
virus B débutée au mois de juin et de cette nouvelle pandémie a partir du mois de juillet.
En 2009, 66 000 personnes avaient consulté leur médecin pour syndrome grippal sur
une population de 810 000 habitants. Le taux d’attaque était compris entre 8,14% et
12,85%.

En 2009 et en 2010, il a été constaté une surcharge d’activité dans les services de
réanimation en rapport avec des formes séveres de grippe a virus A(H1N1). Ces formes
séveres étaient caractérisées par une atteinte plus importante de sujets jeunes et sans
comorbidité, I'existence de plus nombreux cas de pneumonie grippale et de SDRA, et une
mortalité plus importante que lors des épidémies de grippe saisonniére précédentes.

La couverture vaccinale était tres faible (4,4%) et le vaccin antigrippal spécifique pour le

virus pandémique n’était pas encore disponible a La Réunion en 2009.

En dépit des fortes craintes mondiales, ce virus pandémique a provoqué a La Réunion
une épidémie de grippe moins intense et moins grave que ce qui était attendu pour une

pandémie.

Depuis, a La Réunion, de nombreuses améliorations ont été apportées dans le systeme
de soins : réorganisation des services pour faire face a l'afflux massif de patients,
collaborations inter-services notamment pour I'assistance cardiorespiratoire et
amélioration des techniques de ventilation et de circulation extracorporelle (pose

d’ECMO ou Extra Corporeal Membrane Oxygenation) notamment.
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La surveillance épidémiologique de la grippe, jusque-la uniquement basée sur le réseau
des médecins sentinelles, a également été améliorée, notamment avec la mise en place
d'un systeme de surveillance multi-sources afin de mieux suivre cette épidémie
singuliere et d’anticiper la propagation de celle-ci dans I’hémisphere nord. Cette

surveillance multi-source est toujours en place actuellement a La Réunion.

De plus, la survenue de formes graves chez les femmes enceintes et les personnes
obeses morbides (IMC >40kg/m?) a fait inclure ces dernieres dans les recommandations

vaccinales a la suite de la pandémie.
Apres une année d’absence a La Réunion en hiver 2011, le virus A(H1IN1)pdmO09 est

entré dans un mode évolutif saisonnier, avec épidémies hivernales et atteinte de sujets

avec comorbidités a risque de complication.
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IV. LA GRIPPE A LA REUNION

1) Surveillance de la grippe a La Réunion (27)

La grippe locale joue un role de sentinelle des épidémies de grippe pour '’hémisphere
nord car la saison hivernale de I’hémisphere Sud précede de 6 mois celle de
I’hémisphére Nord, avec généralement la circulation des mémes souches virales. Cela

permet d’adapter la composition du vaccin chaque année.

La surveillance épidémiologique de la grippe a été mise en place par la Cellule de
I'Institut de Veille Sanitaire en Région Océan Indien (CIRE OI). Elle est basée sur un

systeme similaire a celui de la France métropolitaine (figure 10).

A La Réunion, l'activité grippale est surveillée depuis 1996 par un réseau de médecins
sentinelles qui a été renforcé depuis la pandémie a virus A(H1N1) de 2009 avec la mise

en place d’un systeme de surveillance multi-sources.

Systéemes de surveillance de la grippe

ZN

Insee || CépiDC Cotverture
Signalement des Décés yaccioue
suspicions de FA N
gngs s Oscour || Cas graves
nouveau virus
(2004) Virologie : Renal-CNR Hopital
e IRA
Réseau Unique en collectivités
Virologie : Réseau unique-CNR | Médecine ambulatoire
Z N\

GrippeNet

Dans la population

Figure 10 : Schéma des systémes de surveillance de la grippe en France (source InVS France)
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a) Réseau des médecins sentinelles

Il existe une cinquantaine de médecins sentinelles travaillant en cabinet libéral (56
médecins généralistes et 2 pédiatres), répartis sur '’ensemble du territoire. Il s’agit
d’'une démarche volontaire de la part des médecins.

Ces médecins sentinelles poursuivent deux objectifs : d’'une part, ils doivent reporter
quotidiennement le nombre total de consultations et le nombre de consultations pour
syndrome grippal (défini par la présence d'une fievre 238°C et d'une toux
éventuellement associées a une dyspnée, des myalgies, des céphalées...) a longueur
d’année ; d’autre part, ils sont incités a réaliser un ou deux prélevements nasopharyngés

a visée diagnostique dans les cas de syndrome grippal évoluant depuis moins de 3 jours.
Ces prélevements sont analysés au laboratoire de biologie du CHU Félix Guyon a Saint
Denis par RT-PCR pour typage des virus Influenza A, A(H1IN1)pdmO09 et B. Ils sont
ensuite envoyés en métropole au Centre National de Référence (CNR) de la Grippe Sud a
Lyon pour confirmation du typage, sous-typage et analyse des caractéristiques

antigéniques des souches virales.

En métropole existait le réseau GROG créé en 1984 dont 'activité a cessé en 2014.

b) Surveillance en collectivité de personnes agées

Les cas de syndromes grippaux survenant dans une collectivité doivent étre signalés s’il

y a au moins 5 cas parmi les résidents dans un délai de 4 jours.

c) Surveillance hospitaliére
Les réseaux OSCOUR (Organisation de Surveillance COordonnée des URgences)
comptabilisent les patients dont le diagnostic principal ou associé « Grippe » selon la

grille CIM-10 est codé par ]J09,J10 et J11.

Par ailleurs, tout cas de grippe hospitalisé en service de réanimation adulte ou

pédiatrique avec confirmation du diagnostic par RT-PCR est déclaré par les médecins
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réanimateurs a la CIRE Océan Indien grace a un formulaire standardisé de recueil de

données cliniques, démographiques, virologiques et de prise en charge (Annexe 1).

d) Réseau de population sentinelle « Komanilé » (28)(29)

Depuis avril 2014, un nouveau systéme de surveillance nommé Koman i Ié a été mis en
place a La Réunion. Il repose sur la participation volontaire via internet de réunionnais
majeurs qui constituent une population sentinelle. Il permet de relever de facon
hebdomadaire les symptomes et/ou syndromes présentés par la personne tout au long

de 'année.

Il s’agit d’'un systeme d’alerte dont le but est de détecter précocement une épidémie
qu’elle soit habituelle ou émergente. Il aurait montré une avance de deux semaines sur
la détection de début d’épidémies par rapport aux moyens de surveillance

épidémiologique traditionnels.

Cette population sentinelle permet également de suivre I'état de santé de Réunionnais
qui ne consultent pas systématiquement un médecin. Il propose également des enquétes

thématiques ponctuelles.

En métropole, un systeme équivalent mais spécifique a la grippe existe sur le site

internet grippe.net, géré par I'InVS et I'Inserm.

Le CépiDC (Centre d'épidémiologie sur les causes médicales de déces) et l'Insee
(Institut national de la statistique et des études économiques) participent a la collecte

des données concernant les déces causés par la grippe.

2) Lavaccination antigrippale a La Réunion (30)

La campagne de vaccination antigrippale a la Réunion est basée depuis 2011 sur les
recommandations de I'OMS pour I'hémispheére sud et débute au mois d’avril. Elle se
calquait auparavant sur celui de Métropole.

C’est grace aux données des réseaux de surveillance épidémiologique de la grippe que le

calendrier de campagne vaccinale pour la grippe a été adapté a La Réunion.
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PATIENTS ET METHODES

I. SELECTION DES PATIENTS

Il s’agit d’'une étude observationnelle descriptive de type série de cas. Le recueil a été

rétrospectif.

La population étudiée correspond a tous les patients de plus de 18 ans hospitalisés dans
les services de réanimation médicale du CHU de La Réunion (hopital Félix Guyon et
Groupe Hospitalier Sud Réunion) en 2014 avec un prélevement positif pour un virus

grippal détecté par RT-PCR.

Les services de réanimation du CHU, au nombre de trois, couvrent I'ensemble de la
population réunionnaise avec, sur le site Nord (Félix Guyon) un service de réanimation
polyvalente, et sur le site Sud (Groupe Hospitaliser Sud Réunion) un service de

réanimation polyvalente et un service de neuro-réanimation.

Un prélevement pour RT-PCR grippe était pratiqué en réanimation chez les patients
dont I'état clinique évoquait une grippe grave, a savoir : fievre et/ou douleurs diffuses en
contexte de détresse respiratoire aigué. Il n’y avait pas de protocole prédéfini,
I'indication d’un tel prélevement restant a la discrétion du médecin prescripteur.

Les prélevements de sécrétions respiratoires ont été réalisés par écouvillonnage
nasopharyngé le plus souvent, parfois sur liquide bronchoalvéolaire.

La liste des patients a été établie par les laboratoires de microbiologie du CHU de la

Réunion (sites nord et sud).
Les patients ayant contracté une forme sévere de grippe hors département et ayant été

'objet d’'une évacuation sanitaire ou bien ayant récemment voyagé hors de La Réunion

n’ont pas été inclus dans I'étude, ainsi que les patients agés de moins de 18 ans.
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II. OBSERVATION, RECUEIL DE DONNEES

Le recueil de données a été réalisé a partir des dossiers médicaux sur papier et des
dossiers informatiques (via le Dossier Médical Commun sur le logiciel Crossway©) des
patients au CHU puis par contact téléphonique avec le médecin traitant des patients afin

de confirmer et de compléter certaines données.

Les données recueillies de fagon standardisée étaient les suivantes :

- Données épidémiologiques de base : date de naissance, sexe, taille, poids, index de
masse corporelle (IMC), antécédents médicaux et chirurgicaux a la recherche de
pathologies chroniques respiratoires, cardiaques, rénales, hépatiques,
neuromusculaires, psychiatriques, immunodépression, éthylisme chronique, nombre de
facteurs de risque de grippe grave, traitements suivis, grossesse en cours, vie en
collectivité, statut vaccinal vis a vis de la grippe, nom du médecin traitant.

- Caractéristiques de la maladie grippale: date de début des symptomes, date
d’hospitalisation, date d’admission en réanimation, motifs d’admission en réanimation,
date de sortie d’hospitalisation, survenue du déces, score de gravité IGS II, ventilation
mécanique, durée de la ventilation mécanique, survenue d'un syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA), mise en place d'un dispositif de suppléance
cardiorespiratoire extra-corporel (en l'occurrence I'ECMO), mise en place d'une
épuration extrarénale (EER), utilisation d’amines vasopressives, survenue d’une
surinfection bronchique.

- Caractéristiques virologiques : type de virus.

- Caractéristiques de la prise en charge: utilisation d'une antibiothérapie avant
I’admission en réanimation, administration de traitement antiviral, délai d’introduction

du traitement antiviral.
Concernant les antécédents médicaux, nous avons inclus les pathologies a risque
découvertes au cours de I'’hospitalisation afin de mieux cerner les terrains préférentiels

de la grippe grave.

La valeur de poids choisie était celle du poids le plus récent avant I’hospitalisation ou le

plus tot possible au cours de I'hospitalisation si la premiere n’était pas connue.
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Le score IGS II (indice de gravité simplifié II) permet d’apprécier le pronostic d'un
patient admis en réanimation en calculant le risque de déces hospitalier. Son score,
allant de 0 a 194, augmente avec la gravité du patient et est mesuré a partir de 17
variables (12 variables physiologiques, age, type d’admission et 3 pathologies
chroniques sous-jacentes) en prenant la valeur la plus péjorative durant les 24
premieres heures passées en réanimation. Le risque de déces hospitalier est calculé a

partir d'une équation de régression logistique (31).

Le SDRA était défini selon les critéres officiels : détresse respiratoire aigué avec un
rapport Pa02/Fi02<200, des opacités pulmonaires bilatérales diffuses évocatrices d'un
cedeme pulmonaire, ce tableau n’étant pas attribuable a une défaillance cardiaque

gauche.

L’ECMO est un dispositif de suppléance cardiorespiratoire utilisé dans certains cas de
SDRA réfractaires. Il s’agit d'un équipement de haute technologie dont la pose est gérée
par une équipe spécialisée du centre hospitalier Félix Guyon. Cette activité s’est
développée et améliorée a La Réunion depuis la pandémie grippale de 2009 (24). Les
patients nécessitant la mise en place d'un tel dispositif doivent donc étre transférés dans

ce centre hospitalier dionysien s’ils n’y sont pas initialement admis.

La défaillance multiviscérale était définie comme étant la défaillance d’au moins deux

organes vitaux (neurologique, respiratoire, hémodynamique et néphrologique).

La surinfection bronchique était définie par la positivité des prélevements
bactériologiques sur les sécrétions et/ou par l'existence d'un ou plusieurs foyers

radiologiques.

Le statut vaccinal a été déterminé a partir des dossiers médicaux de réanimation. Il a été
systématiquement vérifié par un appel téléphonique direct au médecin traitant ou a son
remplacant afin de vérifier I'absence de mention de la vaccination dans le dossier

médical du patient.
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III. LOGICIEL DE TRAITEMENT DE DONNEES

Les données ont été recueillies dans le logiciel Microsoft Excell © et ont été analysées

avec le logiciel SPSS version 20.
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RESULTATS

Trente-et-un patients ont été inclus dans notre étude au cours de I'année 2014.

I. CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET EPIDEMIOLOGIQUES DES CAS DE GRIPPE
GRAVE

1) Description des séjours

Les patients ont été admis en réanimation du 1¢r mars au 9 novembre 2014 avec un pic

au mois de juillet, avec 12 patients admis (figure 11).

Nombre de cas
14

12

10

Mois de 2014

Figure 11 : Répartition dans le temps des admissions en réanimation pour grippe grave en 2014
(n=31)

Le délai moyen d’hospitalisation par rapport au début des symptomes était de 2,14 jours
(extrémes allant de 0 a 8 jours). Le transfert en réanimation se faisait en moyenne au
bout 21 heures et 36 minutes apres I'admission a I'hdpital. Le délai moyen d’admission
en réanimation était de 3,1 jours (extrémes allant de 0 a 10 jours) apres le début des

symptémes.
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Le motif d’admission en réanimation le plus fréquent était la détresse respiratoire aigué
qui était retrouvée dans 87,1% des cas, I'état de choc venant en seconde position avec

32,3% des cas (figure 12).

100 7 Fréquence (%)
90 - 87,1
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Détresse respiratoire Etat de choc Décompensation de Arrét
aigue hémodynamique tare(s) cardiorespiratoire

Motifs d'amission en réanimation

Figure 12 : Fréquences des différents motifs d'admission en réanimation des cas de grippe grave

en 2014 (n=31)

2) Indicateurs de la gravité des cas

La durée moyenne de séjour en réanimation était de 11,3 jours avec une médiane a 7

jours (extrémes=[1-52]).

Le score de gravité IGS Il moyen était de 51,9/100 (extrémes=[16-99]).

La défaillance respiratoire était la principale défaillance d’organe retrouvée avec

notamment survenue d'un SDRA chez 10 patients (32%) et nécessité de pose d’'ECMO

chez 5 d’entre eux (16,1%). Vingt-cinq patients (80%) ont bénéficié d'une intubation
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orotrachéale et d’'une ventilation mécanique avec une durée moyenne de ventilation

mécanique de 11 jours (extrémes allant de 2 a 47 jours).

On relevait 21 surinfections bronchiques bactériennes confirmées que ce soit avant ou

pendant I’hospitalisation en réanimation.
Le déces est survenu chez 9 patients apres une durée médiane de 7 jours suivant le

début des symptomes (extrémes allant de 4 a 40 jours), soit un taux de létalité de 29%

dans notre population.

3) Caractéristiques démographiques

Notre population était constituée d’'une majorité d’hommes (23 patients soit 74%), soit

un sexe ratio égal a 2,9.

16 A Nombre de
patients

10 -

18-39 40-64 >65
Age en années

Figure 13 : Prévalence des patients admis en réanimation pour grippe grave en 2014 répartis par

tranches d'ages (n=31)

L’age moyen était de 56,6 ans avec une médiane de 59 ans. Le plus jeune patient avait

19 ans et le plus agé, 82 ans.
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Les deux plus jeunes patients étaient atteints d’infirmité motrice et cérébrale : I'un agé
de 19 ans était atteint d’'un déficit congénital en argininase et l'autre agé de 34 ans
n’avait pas d’étiologie précise a son état pathologique congénital.

La figure 13 présente la répartition des patients par tranches d’ages.

Le tableau II présente les caractéristiques de patients agés de 65 ans et plus.

Tableau II : Caractéristiques des patients de 65 ans et plus admis en réanimation pour grippe

grave en 2014
Patients de 65 ans et plus n=11 (%)
Patients avec comorbidité(s) a risque de grippe grave 11 (100)
IGS 11 55,5
[32-99]
Durée moyenne de ventilation mécanique (jours) 9,5
[0-38]
SDRA 2 (18)
ECMO 1(9)
Syndrome de défaillance multiviscérale 8(73)
Déces 4 (36)
Durée moyenne de séjour en réanimation (jours) 11,1
[2-37]
Délai DDS-Hospitalisation (jours) 2,4
[0-8]
Délai DDS-Réanimation (jours) 3,6
[1-10]

IGS : indice de gravité simplifié, SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigué, ECMO : Extra-

corporeal membrane oxygenation, DDS : date de début des symptomes

Onze patients (35,5%) étaient agés de 65 ans et plus. Tous présentaient au moins une
comorbidité a risque de grippe grave.

Le taux de mortalité chez ces patients était de 36%.
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4) Antécédents des patients

Le tableau III décrit les caractéristiques épidémiologiques des patients et montre la

fréquence des différents facteurs de risque de grippe grave ainsi que le statut vaccinal

des patients.

Vingt-quatre patients (77,4%) présentaient au moins un facteur de risque de

complication de la grippe.

Tableau III : Caractéristiques épidémiologiques des patients admis en réanimation pour grippe

grave en 2014

Prévalence des facteurs de risque de complication de la grippe Nombre Pourcentage
(n=31)

Age 2 65 ans 11 35,5
Grossesse en cours 1 3,2
Obésité morbide : IMC 2 40kg/m?2 (n=29) 0 0
Diabete de type 1 ou 2 10 32,3
Pathologie respiratoire chronique 13 41,9
Pathologie cardiologique chronique 8 25,8
Pathologie hépatique chronique 3 9,7
Pathologie rénale chronique 5 16,1
Pathologie neuromusculaire chronique / antécédent d'AVC 3 9,7
Immunodépression 3 9,7
Hémoglobinopathie 0 0
Personne séjournant en établissement de soins de suite ou 0 0
d'hébergement médicosocial
Autres facteurs
IMC 230 kg/m? 2 10
IMC 225 kg/m?2 (n=29) 15 51,7
IMC <18 kg/m? (n=29) 3 10,3
Ethylisme chronique 8 25,8
Pathologie psychiatrique 4 12,9
Absence de médecin traitant / suivi médical régulier 7 22,6
Statut vaccinal pour la grippe
Vacciné 0 0
Non vacciné 29 93,5
Inconnu 2 6,5
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L’IMC moyen était de 25 kg/m?2 avec des extrémes allant de 14,4 a 38,2 kg/m2. Quinze
patients (51,7%) étaient en surpoids dont deux patients obeses. Une patiente obese avec
un IMC a 33,5 kg/m? était enceinte et est décédée. Le deuxiéme patient obese avait un
IMC a 38,2 kg/m2, était agé de 65 ans et avait un syndrome d’apnée obstructive du
sommeil et un panhypopytuitarisme.

Nous ne comptons pas de patient atteint d’obésité morbide dans notre population.

Treize patients (41.9%) étaient atteints d’au moins une pathologie respiratoire
chronique, dont 7 cas de BPCO avérées, un cas de bronchite chronique sans syndrome
obstructif mais avec un syndrome restrictif léger, trois cas d’asthme non sévére, un
patient de 71 ans atteint d’'une symptomatologie respiratoire sifflante jamais explorée
évocatrice d’'un asthme ou d’'une BPCO et un cas de syndrome restrictif sur pleurésie
gauche séquellaire. Parmi ces patients, trois étaient au stade de linsuffisance

respiratoire chronique.

Les pathologies cardiaques étaient présentes chez 8 patients (26%) et étaient le plus
souvent de mécanismes physiopathologiques intriqués (coronaropathies,
valvulopathies, troubles du rythme cardiaque, cardiomyopathies, insuffisance cardiaque,
etc.). On en comptait 5 en rapport avec une coronaropathie et 3 avec un trouble du

rythme (fibrillation auriculaire).

On comptait 5 cas d’insuffisance rénale chronique (16,1%). Parmi eux, il y avait 2 cas
d’insuffisance rénale chronique sévere : I'un était dialysé et I'autre en était au stade de
pré-dialyse. Le statut vaccinal était inconnu pour le patient dialysé. Les stades

d’'insuffisance rénale n’étaient pas précisés pour les 3 autres cas.

Parmi les trois patients porteurs de pathologies hépatiques chroniques, I'un était en
insuffisance hépatocellulaire sur déficit en argininase, I'un avait une cirrhose post-
alcoolique stade Child-Pugh A et le dernier avait une cirrhose alcoolique diagnostiquée

en cours d’hospitalisation.

Les pathologies dites « neuromusculaires » concernaient un cas de tétraparésie
spastique chez le jeune patient de 19 ans patient atteint d’'un déficit congénital en
argininase, un cas de patient hémiplégique suite a un accident vasculaire cérébral et un

cas d’infirmité motrice cérébrale avec état de dépendance.
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Trois patients présentaient un état dimmunodépression: un patient sous
immunosuppresseurs pour greffe rénale, un patient sous chimiothérapie orale par
Erlotinib pour un adénocarcinome bronchique en récidive métastatique et un sous

chimiothérapie pour myélome.

Huit patients (25,8%) ne présentaient qu’un seul facteur de risque de grippe grave et 16
patients (51, 6%) en présentaient au moins deux qui auraient formellement nécessité la

vaccination antigrippale (figure 14).
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Figure 14 : Diagramme de répartition en pourcentage cumulé des patients admis en réanimation

pour grippe grave en 2014 en fonction du nombre de facteurs de risque (n=31)

Vingt-et-un (67,7%) patients étaient bénéficiaires d’'une ALD.

On comptait 8 patients (26%) atteints d’alcoolisme chronique dont il n’était pas possible
de décrite la consommation. Deux d’entre eux avaient une cirrhose hépatique associée.
Un était dénutri. La moitié n’avait pas de médecin traitant désigné. Deux de ces patients

alcooliques sont décédés.
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5) Caractéristiques des patients sans facteurs de risque de grippe grave

Le tableau IV présente les caractéristiques de patients sans facteurs de risque de grippe

grave.

Tableau IV : Caractéristiques des patients admis en réanimation pour grippe grave en 2014

n’ayant pas de facteur de risque de grippe grave

Patients sans facteur de risque de grippe grave n=7 (%)
Age moyen (années) 50,4
[39-62]
Age > 65 ans 0 (0)
DMS réanimation (jours) 5
[1-16]
Durée moyenne de ventilation mécanique (jours) 3,7
[0-14]
SDRA 3(43)
ECMO 2(29)
SDMV 4 (57)
Déces 2(29)

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigué, ECMO : Extra-corporeal membrane oxygenation,

DMS : durée moyenne de séjour, SDMV : syndrome de défaillance multiviscérale.

Ces 7 patients (22,6%) qui ne présentaient aucun facteur de risque de grippe grave
étaient tous agés de moins de 65 ans et la plupart avait un IMC normal (seul un patient
était en surpoids avec un IMC a 28kg/m?2).

Cinq d’entre eux n’avaient pas de médecin traitant désigné dont 2 alcooliques
chroniques.

On comptait 3 patients infectés a virus A(HIN1) et 4 a virus B.

Deux patients sont décédés avec survenue d’'un SDRA et nécessité de mise sous ECMO.

6) Statut vaccinal pour la grippe
La détermination du statut vaccinal a révélé qu’aucun patient n’avait été vacciné contre

la grippe en 2014 antérieurement a leur admission en réanimation (tableau IV). Les

données étaient manquantes pour deux patients qui n’avaient pas de médecin traitant
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défini dont un néphropathe dialysé suivi en néphrologie au centre hospitalier Félix

Guyon.

7) Caractéristiques des patients décédés

Le tableau V présente les caractéristiques des 9 patients décédés dans notre population.

Tableau V : Caractéristiques des patients décédés en réanimation en 2014 pour grippe grave

Caractéristiques des patients décédés n=9 (%)
Sexe ratio H/F 6H/3F
Age moyen (en années) 55,4
Age > 65ans 4 (44)
IMC moyen 25,7
ALD 5 (56)
Grossesse 1(11)
Pathologie respiratoire 3(33)
Pathologie cardiaque 1(11)
Pathologie hépatique 1(11)
Pathologie rénale 0(0)
Diabete 1(11)
Pathologie neuromusculaire 1(11)
Immunodépression 1(11)
Présence de facteur(s) de risque de grippe grave 7 (78)
Ethylisme chronique 2 (22)
Pathologie psychiatrique 2(22)
Syndrome de détresse respiratoire aigiie 6 (67)
ECMO 4 (44)
Surinfection bactérienne 8(89)
Amines 8(89)
Epuration extra-rénale 3 (33)
Syndrome de défaillance multiviscérale 9 (100)
Traitement antiviral 5(56)
Délai traitement antiviral 4 (44)
Type de virus 4 virus B / 5 virus
A(H1N1)
Absence de médecin traitant 2(22)

ALD : affection de longue durée, ECMO : Extra-corporeal membrane oxygenation, IMC : indice de

masse corporel
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Trois patients étaient en surpoids et 1 patient était obese.

Deux des patients décédés ne présentaient aucun facteur de risque de grippe grave. Ils
étaient 4gés de 52 et 39 ans, n’avaient aucun antécédent médical particulier. Ces cas ont
été particulierement graves et fulgurants avec une admission précoce apres le début des
symptomes (4 et 3 jours respectivement), des scores IGS II qui se sont élevés a 69 et 75,
la survenue d’'un SDRA avec nécessité de pose d’'une ECMO dans les deux cas et enfin la
survenue rapide du déces en réanimation apres 4 et 1 jours d’hospitalisation malgré

I'utilisation de traitement antiviral dés leur admission en réanimation.
Les 7 autres patients (78%) présentaient au moins un facteur de risque de grippe grave

et ont dli recevoir un bon de prise en charge vaccinale par courrier en début de saison

hivernale mais aucun d’entre eux n’aurait été vacciné en 2014.
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II. CARACTERISTIQUES VIROLOGIQUES

Anon

52%

Figure 15 : Prévalences des virus grippaux dans les cas d’infections grippales séveéres hospitalisées

en réanimation en 2014 (n=31)

La majorité des infections grippales étaient dues aux virus influenza B de lignage
Yagamata, comme le montre la figure 15.

Les virus A non H1N1 ont été identifiés par le CNR de Lyon comme appartenant au sous-
type H3N2.

Le tableau VI présente les caractéristiques des patients infectés a virus A(H1N1), B et

A(H3N2).

Tableau VI : Caractéristiques cliniques des cas de grippe grave en fonction du type viral (n=31)

Virus A(H1N1) B A(H3N2)
Nombre de patients 12 16 3
Age moyen (années) 51 61 53
Age > 65 ans 4 6 1
Présence = 1 facteur de risque 9 12 3
IMC (kg/m?) 26,1 25 22,6
Délai début symptomes-réanimation (jours) 2,3 4,1 2
SDRA 6 4 0
ECMO 5 0 0
Etat de choc 7 12 0
Durée de ventilation mécanique (jours) 10,4 8,6 4
DMS en réanimation (jours) 11,7 11,7 7,3
Décés (%) 5 (42) 4 (25) 0(0)

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigué, ECMO : Extra-corporeal membrane oxygenation,

IMC : indice de masse corporel, DMS : durée moyenne de séjour.
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II. CARACTERISTIQUES DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

La figure 16 présente la fréquence des différentes complications et les prises en charge

réanimatoires des cas de grippe grave.
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Figure 16 : Fréquence des diverses complications et/ou leurs traitements des cas de grippe grave

en réanimation en 2014 (n=31)

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigué, ECMO : extra-corporeal membrane oxygenation,

EER : épuration extrarénale, DMV : défaillance multiviscérale.
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Des 10 patients ayant développé un SDRA, 6 sont décédés. Parmi les 5 patients sous
ECMO, 4 sont décédés révélant une surmortalité chez ces patients dans notre

population.

Dix-sept patients sur 30 (56,7%) avaient regu une antibiothérapie probabiliste avant

leur admission en réanimation.

Quatorze patients ont bénéficié d'un traitement antiviral par Oseltamivir (TAMIFLU®)
avec un délai d’introduction moyen de 4 jours (extrémes de 1 a 14 jours) apres la date
de début des symptomes.

Le traitement a été introduit dans le service de réanimation chez 12 patients, dans les 48
heures suivant 'admission chez 11 d’entre eux. L'introduction a été faite avant transfert
en réanimation pour 2 patients : en unité d’hospitalisation de courte durée (UHCD) pour
un patient (introduit le jour de son transfert en réanimation sur avis d’'un réanimateur)

et en médecine polyvalente pour l'autre.

Le délai d'introduction a été particulierement retardé chez 3 patients :

- un délai de 14 jours a été observé chez un patient initialement hospitalisé en
cardiologie pour décompensation cardiorespiratoire au deuxieme jour du début des
signes, rapidement transféré en service de neuro-réanimation pour SDRA durant 12
jours puis vers le service de réanimation polyvalente de Saint Denis pour mise en place
d’'une ECMO; ce n’est qu’alors que le traitement antiviral a été introduit, des
I’admission ;

- un délai de 6 jours chez une patiente enceinte hospitalisée en gynécologie-obstétrique
pour fievre maternelle et césarisée en urgence pour sauvetage fcetal au début de
I’hospitalisation ;

- un délai de 7 jours a été observé chez un patient, jour de son hospitalisation et

admission en réanimation.

Les tableaux VII et VIII présentent l’ensemble des caractéristiques cliniques,

épidémiologiques, virologiques et thérapeutiques des 31 patients inclus dans I'étude.
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Tableau VII : Tableaux récapitulatifs des caractéristiques des patients admis en réanimation pour grippe grave en 2014 (1/2)

Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Sexe / F/61 H/68 H/ H/68 H/59 H/50 H/77 H/19 H/65 F/33 H/77 F/3 H/40 H/65 F/71 H/62
Age 52 9
IMC 25,2 26,4 24, 21,45 23,7 26,8 29 162 16,9 33,5 28,3 24, 29,8 28,2 28 NC
2 6
ATCD DT2, BPCO / ACFA OH, IRC dialysé, HTA, K BPCO Déficit en Epilepsie, Base HTA, amputation MI, / HTA BPCO stade IV, HTA, AVC sylvien Grabat
BPCO stade cirrhose rénal méta, stade arginase bipolaire, dow coronaropathie K pulm gauche/hémiplégie aire,
stade v OH syndrome restrictif IV, IRC, (retard PM, OH, BPCO sévere, IC, bronchite opéré/récidive droite, IRC, IC / CPI, OH,
1, sous pulm sur pleurésie, HTA, tétraplégie probable, chronique, syndrome méta, HTA BPCO/asthme polyné
HTA oLD coronaropathie, IC CMH, spastique, IHC) dénutrition restrictif léger vrite
ACFA, OH
ALD 1 1 0 1 0 1 1 1 1 0 1 0 1 1 1 1
Grossesse 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0
Pas de MT 0 0 1 0 1 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1
Motif DRA ACR/ DR DRA/ DRA/EM DRA DRA/ Coma post- DRA / état DRA DRA DR DRA/choc/ DRA / état de ACR / DRA / choc DRA
entrée DRA A choc E choc crise épilepsie de choc Alc décompen choc
réa hoc sation
diabéte
DDS- 1 5 4 2 0 0 4 0 8 1 0 3 7 3 1 4
Hospit (j)
DDS-Réa 1 5 4 3 5 1 5 0 10 6 3 3 7 4 1 4
(i)
DMS réa 15 2 4 37 16 19 10 15 17 1 3 1 20 25 6 7
(i)
IGS 1l 49 99 69 63 31 60 34 60 47 83 28 75 27 69 35 52
P/Fle >200 >200 <1 <100 100-200 <100 100-200 >200 100-200 <10 >200 <10 100-200 <100 >200 100-
plus bas 00 0 0 200
Durée VM 9 3 5 38 14 12 8 9 15 2 0 2 18 26 5 5
(1]] 0/0 1/0 1/1 1/1 1/0 1/0 0/0 0/0 0/0 1/1 0/0 1/1 1/0 0/0 0/0 0/0
SDRA /
ECMO
Surinfetio 0 1 1 1 1 0 0 0 1 0 1 1 1 1 0 1
n bact
Amines 1 1 1 1 0 1 1 0 1 1 0 1 1 1 1 1
EER 0 0 1 1 0 1 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0
Sbmv 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1
Déceés 0 1 1 1 0 0 0 0 0 1 0 1 0 1 0 0
Antiviral/ Oui/1 non Oui Oui/1 non non non non non Oui/ Oui/2 Oui Oui/7 non non non
Délai /5 4 6 /3
intro (j)
Virus B B A | AHL B B B A B A(H A A(H B B A(HIN1) B
H1 N1) IN1 IN1
N1) ) )
Vaccinati 0 0 0 0 0 NC 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
on

/:néant;1:oui;0:non; ATCD : antécédents ; ALD : affection longue durée ; bact : bactérienne ; BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive ; CN : colique néphrétique ; CPI : cardiopathie ischémique ; DDS : date de début
des symptomes ; DMS : durée moyenne de séjour ; DRA : détresse respiratoire aigiie ; DT2 : diabéte de type 2 ; ECMO : oxygénation extracorporelle ; EER : épuration extra-rénale ; EME : état de mal épileptique ; F : féminin ; Hospit :
hospitalisation ; HSA : hémorragie sous-arachnoidienne ; IC : insuffisance cardiaque ; IGS : Indice de Gravité Simplifié ; IMC : infirmité motrice et cérébrale ; IRC : insuffisance rénale chronique ; j : jours ; K: cancer ; M : masculin ; méta :
métastase ; MI : membres inférieurs ; MT : médecin traitant ; NC : non connu ; P/F : Pa02 :FiO2 ; pulm : pulmonaire ; SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigu ; SDMV : syndrome de défaillance multi-viscérale ; réa : réanimation. ;
VM : ventilation mécanique.
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Tableau VIII : Tableaux récapitulatifs des caractéristiques des patients admis en réanimation pour grippe grave en 2014 (2/2)

17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31
Patient
H/59 H/46 H/ H/39 F/58 H/66 F/79 H/51 H/64 H/47 H/65 H/82 F/53 H/57 F/49
Sexe/age 34
29,1 28,4 26, 18,3 20,8 14,4 20,5 20,7 233 26,6 38,2 NC 24,3 22,5 28
IMC 7
HTA, IRC, Asthme, M Basedow Cirrhose OH, OH, dénutritio HTA, maladie de anémie, HTA, Asthm HTA, goutte/CN, Emphysem HTA myélome, /
AOMI, CPI, bipolair C HSA/hémiparésie n, OH hypothyroidie, Marfan (atteinte IRC sévere e SAOS appareillé, e dysthyroi
PM, BPCO es gauche, démence sevré CPI, IC, asthme cardiaque), stade pré- panhypopytuitarism pulmonair die,
stade Il mixte, syndrome épilepsie dialyse e post-opératoire e HTA/HVG
dépressif sévere
ATCD
ALD 1 0 1 0 1 1 1 1 1 0 1 0 0 1 0
Grossesse 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Pas de MT 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 1
DRA/IC/ DRA DR choc DRA/ DRA choc choc DRA DRA/A DRA / choc DRA DRA DRA DRA
Motif entrée IRA A décompensation AG
réa (j) de cirrhose
DDS-Hospit 2 0 2 0 NC 0 3 4 1 1 1 NC 2 1 2
(i)
DDS-Réa (j) 2 2 2 0 NC 1 7 4 1 3 1 NC 2 1 2
DMS réa 6 52 4 3 13 10 2 21 4 10 7 3 1 13 3
IGS Il 45 37 56 18 89 32 49 76 40 35 82 73 16 45 36
P/F le plus >200 <100 <1 >200 <100 >200 >200 <100 >200 100- 100-200 100-200 >20 <100 >200
bas 00 200 0
Durée VM 6 47 5 0 5 0 0 15 3 8 7 3 0 5 0
(SJI))RA/ 0/0 1/1 1/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
ECMO
Surinfection 1 1 1 0 1 1 0 1 1 0 1 1 1 1 1
bact
) 0 0 1 0 0 0 1 1 0 0 1 1 0 1 0
Amines
EER 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
SDMV 1 1 0 1 0 0 1 0 0 1 1 0 1 0
R 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
Décés
Antiviral/dél Qui/2 Oui/3 Oui non non Oui/3 non Oui/4 Oui/1 non non non non Oui/1 non
ai intro (j) /3
A(HIN1) A(HIN1) | A( A(H1N1) B A(H1N1) B B A A(HIN A(H1N1) B B B B
H1 1)
Type viral N1)
Vaccination 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 NC

/:néant; 1:o0ui;0:non; ATCD : antécédents ; ALD : affection longue durée ; bact : bactérienne ; BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive ; CN

: colique néphrétique ; CPI : cardiopathie ischémique ; DDS : date de début

des symptomes ; DMS : durée moyenne de séjour ; DRA : détresse respiratoire aiglie ; DT2 : diabéte de type 2 ; ECMO : oxygénation extracorporelle ; EER : épuration extra-rénale ; EME : état de mal épileptique ; F : féminin ; Hospit :
hospitalisation ; HSA : hémorragie sous-arachnoidienne ; IC : insuffisance cardiaque ; IGS : Indice de Gravité Simplifié ; IMC : infirmité motrice et cérébrale ; IRC : insuffisance rénale chronique ; j : jours ; K : cancer ; M : masculin ; méta :
métastase ; MI : membres inférieurs ; MT : médecin traitant ; NC : non connu ; P/F : Pa02 :FiO2 ; pulm : pulmonaire ; SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigu ; SDMV : syndrome de défaillance multi-viscérale ; réa : réanimation. ;

VM : ventilation mécanique.
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DISCUSSION

L’objectif de cette étude était de rappeler la gravité potentielle de la grippe chez les
patients a risque et de mettre en évidence les défauts de la prise en charge, notamment

préventive, de ces patients afin d’en tirer des enseignements.

L’épidémie de grippe en 2014 a La Réunion a été a |'origine de 31 cas adultes de formes
graves hospitalisées en réanimation et 9 déces, soit un taux de 1étalité de 29%.

Le virus B a été en cause dans la majorité de ces formes graves cette saison-la.

L’étude du profil des patients met en évidence que 77,4% d’entre eux étaient fragiles et
présentaient au moins un facteur de risque de complication de la grippe et qu'ils
n’étaient pas vaccinés. Ce constat souligne un défaut majeur de couverture vaccinale
chez les patients a risque. Les antiviraux ont été insuffisamment prescrits en service de

réanimation (45%) et probablement pas du tout au niveau des soins primaires.

Ces données sont comparables a celles de France métropolitaine pour la saison 2013-
2014 qui montrent que 76% des patients admis en réanimation pour grippe grave avait
au moins un facteur de risque de grippe grave. Par contre le taux de vaccination était de

21% dans cette population de patients a risque (12).
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I. UNE EPIDEMIE DE GRIPPE INTENSE ET GRAVE (27)(32)

L’épidémie de grippe saisonniere de 2014 a été une des plus intenses depuis la
pandémie de 2009-2010 a virus A(H1N1) comme le montre le tableau IX.

Le pic de consultations pour syndrome grippal avait atteint 20,4% chez les médecins
sentinelles en 2009, probablement en raison de la combinaison des effets de I'épidémie
elle-méme et de la sensibilisation des patients a consulter et des médecins a notifier les
cas. Apres 2009, le pic moyen de consultations avait nettement baissé sur la période
2010-2013 en passant a 7 000 soit 6%. En 2014, il s’est élevé a 11 800 consultations soit
9,3%.

Au total, 69 500 consultations pour syndrome grippal ont été dénombrées en 2014 avec
un taux d’attaque de 6,5% et avec 62% de prélevements positifs a un virus Influenza par

RT-PCR.

Tableau IX : Indicateurs de la surveillance de la grippe de 2010 a 2014 a La Réunion (source BVS -

CIRE Océan Indien)
Année 2010 2011 2012 2013 2014
Per|o’de epldemlque 35-45 22.99 23-30 et 23-30 22.30
(numéro de semaine) 35-39
Virus prédominant A(HIN1)pdmO09 A(H3N2) A(H3N2) + B A(H1N1)pdm09 B
Annuel 14 8 9 18 32
Nombre de cas graves Dl'Jra_lnt' pgrlode 12 5 4 15 29
épidémique
Annuel 7 1 4 7 9
Nombre de déceés en Durant périod
réanimation . 'pc'arlo © 7 0 1 7 7
épidémique
Nombre estimé de Durant période
consultations pour . 'p. 74 000 50 300 97 000 53 400 69 500
; épidémique
syndrome grippal
Annuel 18,9 15,9 9,3 33,7 46,0
Taux incidence de cas
graves pour 100 000 -
consultations Durant période 16,2 9.9 41 28,1 31,7

épidémique

Les épidémies de grippe a La Réunion évoluent habituellement en deux phases avec
deux pics séparés par les vacances scolaires qui semblent avoir un effet freinateur de la
transmission virale dans la population. L’épidémie de 2014 n’a connu qu’un seul pic,

avant les vacances scolaire comme le montre la figure 17.
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Figure 17 : Estimation hebdomadaire du nombre de consultations pour syndrome grippal et

nombre de prélévements positifs pour grippe a La Réunion en 2014 (source BVS - CIRE océan

Indien)

Le pic épidémique de grippe en population générale a eu lieu au mois de juillet qui

correspondait également au pic d’admissions en service de réanimation pour grippe

grave.
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Tableau X : Hospitalisations pour grippe grave en réanimation de 2009 a 2014 a La Réunion

(Source Cire Océan Indien)

Année 2009 2010 2011 2012 2013 2014 Total
Patients 24 14 8 9 18 32 105
Age médian 38 43 52 52 56 51
(années)
Virus 24 13 0 (0%) 3(33%) 10 13 63
A(H1N1)pdmo09 (100%) (93%) (56%) (41%)
Ventilation 15 13 3 7 15 25* 78
mécanique
ECMO 3 5 1 0 3 5 17
Déces 5(21%) | 7 (50%) 1 4 (44%) | 7(39%) | 9(28%) 33
(12,5%) (28%)

*donnée fournie par notre étude

Les données publiées par la CIRE Océan Indien dans son bulletin de veille sanitaire sur
les cas de grippe grave admis en réanimation en 2014 (32) (recensement de 32 cas de
grippe grave dont 3 cas pédiatriques) sont globalement similaires aux notres. Les cas de
grippe grave étaient plus nombreux et plus séveres en 2014 que les années précédentes
comme en témoigne le tableau X qui montre un nombre plus important de recours a la

ventilation mécanique, a 'ECMO et une létalité qui semble plus élevée.

Par ailleurs, I'IGS II moyen était de 51,9 en 2014 versus 45,2 en 2009-2010 selon les
données d'une these (25). Les patients ont été tres rapidement admis a I'hopital (2,1
jours en moyenne) puis en réanimation (3,1 jours en moyenne) apres le début des
symptémes contrairement aux patients de 2009 et 2010 pour lesquels ces délais avaient
été plus longs (respectivement 5 jours et 6,5 jours) faisant suspecter un retard de prise
en charge. Cela peut s’expliquer par la rapidité d’évolution des formes séveres en 2014
imposant une prise en charge plus précoce et surtout par une meilleure réactivité des

équipes médicales.
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Le nombre de déces en réanimation est le plus élevé depuis 2009 avec un taux de
mortalité adulte de 29% en 2014 qui est comparable a celui des années précédentes.

Ce taux de létalité en réanimation pour grippe semble plus élevé a La Réunion qu’en
meétropole (20% en 2010-2011, 16% en 2011-2012, 19% en 2012-2013 et 16% en
2013-2014) (12) bien qu’aucune analyse statistique n’ait été faite afin de comparer les

données.
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I. DESFORMES SEVERES CHEZ DES PATIENTS A RISQUE

En 2014 a La Réunion, la grippe a provoqué de nombreuses formes graves
principalement chez des patients fragiles. En effet, plus des 3/4 des patients hospitalisés

en réanimation présentaient au moins un facteur de risque de complication de la grippe.

Les facteurs de risque de formes séveres connus pour les virus grippaux saisonniers
sont retrouvés dans notre étude, tels qu'un age supérieur a 65 ans, une pathologie
chronique respiratoire, cardiaque, neuromusculaire, rénale ou métabolique, ou une
immunodépression. Ces facteurs sont associés a un plus grand risque d’hospitalisation,
d’admission en réanimation et de déces au cours des infections grippales dans les études
(33)(34).

Ces facteurs de risques sont présents chaque année dans les cas de grippe grave a La

Réunion comme l'illustre le tableau XI.

Une étude californienne (35) sur les cas de grippe grave a virus A(H1N1) en 2013-2014
retrouve des données épidémiologiques comparables aux notres: 93% des patients
décédés avaient des facteurs de risque de grippe grave dont les principaux étaient un
diabete (25%), une pathologie respiratoire chronique (14%) et une obésité morbide

(14%).
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Tableau XI : Caractéristiques des cas séveres de grippe hospitalisés en réanimation de 2009 a 2014

(source BVS - CIRE Océan Indien n°22 et n°27)

Caractéristiques 2009 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014
(n=24) | (n=14) | (n=8) | (n=9) | (n=18) | (n=32)
Sex-ratio 0,8 0,7 1,7 2 0,8 2,9
Age Médianes (années) 38 43 52 52 56 51
. [19; | [0; | [2; | [13;
Etendue (années) [0,5;75] 76] 76] 73] 84] [1;82]
Enfants < 14 ans 4 0 3 2 1 3
Facteurs de
risque Enfant 4gé de moins de 1 an 1 0 2 0 0 0
Personne dgée de 65 ans et plus 2 3 1 4 9
Grossesse 1 2 0 1 0 2
Pathologie respiratoire chronique 10 6 3 2 7 10
Diabéte 3 3 2 4 5 8
Insuffisance cardiaque 4 1 1 0 2 11
Immunodéficience 1 1 0 0 2 nd
Obésité 3 5 3 1 3 nd
Aucun 4 1 2 1 2 6
Signes de Syndrome de détresse respiratoire
gravité aigué 13 14 4 6 12 18
Ventilation mécanique 15 13 3 7 15 23
ECMO 3 5 1 0 3 5
HFO 0 2 0 1 1 0
Traitement antiviral 19/19 7/11 3/7 5 8 nd
Vaccination antigrippale nd 0/8 1/6 1 0
Déces 5 7 1 4 7
Statut
virologique |A(H1N1)pdm09 24 13 0 3 10 13
Anon HIN1 nd 1 5 1 6 3
A(H3N2) nd 0 2 4 3
B nd 0 1 1 2 16

ECMO : Extra-corporeal membrane oxygenation, HFO : ventilation par oscillations a haute

fréquence, nd : donnée non disponible

L’age supérieur a 65 ans est un facteur de risque qui était retrouvé dans plus d’'un tiers
des cas dans notre population de patients.

La mortalité imputable a la grippe saisonniere concerne essentiellement les sujets agés.
En France, plus de 90 % des certificats de décés mentionnant la grippe dans les causes
du déces concernent des personnes agées de plus de 65 ans (36). Aux Etats-Unis, les
personnes agées de plus de 65 ans représentent 80 a 90% des déces liés a la grippe et 50

a 70% des hospitalisations liées a la grippe (37).
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Plusieurs pathologiques chroniques sont a risque de grippe grave, soit en aggravant

I'infection soit en décompensant la pathologie sous-jacente.

Le facteur de risque le plus représenté dans notre série est la pathologie respiratoire
chronique retrouvée dans 41,9% des cas, notamment les BPCO et autres troubles

ventilatoires obstructifs.

Les pathologies cardiaques étaient également bien représentées dans notre population.
Parmi les adultes hospitalisés pour grippe en hiver 2014-2015 aux Etats-Unis, les
pathologies cardiaques étaient également trés fréquentes et représentaient 50% des

pathologies chroniques présentes chez les patients (38).

Les patients diabétiques étaient nombreux dans notre population et sont le reflet de la
population réunionnaise dans laquelle la prévalence du diabete est particulierement
élevée. Le diabete diminue les capacités de réponse immunitaire pour lutter contre les
infections, qui sont de ce fait plus fréquentes et plus graves chez les diabétiques. La

grippe peut quant a elle déséquilibrer la maladie diabétique (39)(40).

L’obésité morbide (IMC = 40 kg/m?) est reconnue comme facteur de risque indépendant
de grippe grave et fait partie des recommandations vaccinales francaises depuis 2012
(41). Cet ajout aux recommandations a fait suite aux données des études réalisées
durant la pandémie de 2009 a virus A(H1N1) au cours de laquelle I'obésité morbide est
ressortie comme facteur de risque potentiel de forme sévere de grippe, chose qui n’avait
pas été observée auparavant pour la grippe saisonniere (42).

Ce facteur n’est cependant pas retrouvé dans notre étude dans laquelle par contre, un
IMC supérieur a 30 kg/m? était noté chez deux patients.

Une méta analyse sur les facteurs de risque de grippe grave réalisée en 2013 par Mertz
et al (34) suggere que les patients obeses avec un IMC > 30 kg/m? avaient une mortalité
plus élevée que les patients non obeses aussi bien pour la grippe saisonniere que pour la
grippe pandémique (plus d’hospitalisations, d’admissions en réanimation et de
ventilation mécanique dans les études réalisées en période pandémique).

L’obésité pourrait étre associée aux formes graves de grippe via différents mécanismes :
altération de la mécanique ventilatoire (diminution de la capacité vitale, syndrome

restrictif, etc.) et par association avec d’autres pathologies a risque de grippe grave
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(diabete, pathologie cardiaque, etc.). L’obésité augmente la susceptibilité aux infections
et augmente la sévérité des infections (43).

Au vu des données de ces études, il convient de se poser la question de I'élargissement
des indications de la vaccination antigrippale aux patients obeses avec un IMC = 30

kg/m?.

Un quart des patients de notre étude comptait parmi ses antécédents un alcoolisme
chronique dont la quantification n’a pas été possible.

La relation entre éthylisme chronique et infection pulmonaire est établie, I'éthylisme
chronique étant considéré comme un facteur de risque indépendant d’infection
pulmonaire grave. Une étude américaine a également mis en évidence que I'éthylisme
chronique augmentait le risque de faire des formes graves de grippe, surtout chez les
plus de 65 ans (44).

La consommation chronique d’alcool est connue pour conduire a une altération de la
réponse immunitaire acquise et innée qui pourrait rendre le poumon plus susceptible
aux infections (45)(46). D’autres mécanismes peuvent également entrer en jeu comme
la diminution de l'activité ciliaire et le déficit nutritionnel. Deux de nos patients
alcooliques étaient d’ailleurs maigres avec un IMC < 18 kg/m?2.

Les gros consommateurs d’alcool, nombreux a la Réunion et souvent exclus du systeme
médico-social (la moitié de nos patients n’avaient pas de médecin traitant connu),
forment probablement une population a risque de grippe grave a laquelle pourrait étre
proposée une vaccination antigrippale systématique ainsi qu’'un traitement antiviral
précoce en cas de syndrome grippal.

Un frein a la mise en place d’un tel dispositif est le non remboursement du vaccin par
I'assurance maladie, car la maladie alcoolique est difficile a faire reconnaitre aupres des
institutions a moins d’une prise en charge addictologique réguliére.

Les médecins généralistes libéraux doivent jouer un role central dans cette prévention

des formes graves chez ces patients.

Par ailleurs, il est difficile de prévenir I'apparition de formes séveres de grippe chez les
jeunes et en bonne santé si ce n'est par l'information de l'existence de telles
complications dans la population générale. Pour rappel, nous comptions 7 patients
(22.6%) agés de moins de 65 ans sans comorbidité a risque dans notre étude dont 2 sont

décédés.
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III. DES FORMES SEVERES A VIRUS B

La circulation des virus grippaux fait 'objet d’'une surveillance virologique grace aux
réseaux de médecins sentinelles en ville et aux préléevements pratiqués en service de
réanimation. Les virus grippaux prédominants varient d’'une année a l'autre comme le

montre la figure 18.
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Figure 18 : Pourcentage de consultations pour syndrome grippal déclaré et nombre de virus
grippaux isolés par le réseau de médecins sentinelles de la Réunion de 2009 a 2013 (source BVS -

CIRE océan Indien)

Le virus grippal prédominant lors de 1'épidémie de 2014 a La Réunion était le virus B,
retrouvé dans 70% des préléevements. Les virus A(HIN1) et A non (H1N1)
représentaient respectivement 26% et 4% des prélevements. Les souches virales A non

(HIN1) ont été identifiées au CNR Sud de Lyon comme étant des souches A(H3N2) (32).

Le virus A(HIN1)pdmO9 est toujours présent dans les épidémies grippales et cause
toujours des formes séveres. Il a vu ses caractéristiques épidémiologiques modifiées
depuis 2009 et a intégré la grippe saisonniere avec I'existence de formes séveres chez

les personnes agées avec comorbidités (27).

Dans les autres pays de I'hémispheére sud, on a observé une circulation prédominante du

virus A(H3N2) en 2014, le virus B ayant quant a lui peu circulé (figure 19) (47). Les
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épidémies de grippe ayant eu lieu dans I'hémisphére nord durant la saison 2014-2015
étaient principalement dues aux virus A (48). Cela refléte une certaine hétérogénéité des
viraux grippaux circulant en fonction des pays au cours d’'une méme saison et méme

d’'un hémisphere a un autre la saison suivante.

Map 1 Distribution of infl virus subtypes by infl ission zone, May-October 2014
Carte 1 Distribution des sous-types de virus grippaux selon la zone de transmission, mai-octobre 2014
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Figure 19 : Carte montrant la répartition des sous-types viraux de mai a octobre 2014 dans le

monde par zone géographique

Les infections a virus influenza B ont été longtemps décrites comme étant moins séveres
que celles a virus A, mais les données des études semblent contradictoires.

Aux Etats-Unis, le CDC a conduit une étude (33) sur des patients hospitalisés en 2010-
2011 avec une infection a virus influenza A(H1N1) et a montré que ceux-ci avaient deux
fois plus de risque de développer une forme grave (admission en réanimation ou déces)
qu’avec les virus B ou A(H3N2). Les patients porteurs de pathologies chroniques étaient
plus a risque de développer une forme sévere quel que soit le type viral.

Pourtant, selon une autre étude américaine (49) I'impact des infections a virus B serait
comparable a celui des virus A: pas de grande différence notamment en termes de

durée d’hospitalisation, de taux d’admission en réanimation et de mortalité. D’autres
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études suggerent également un profil similaire pour les patients pris en charge en
ambulatoire.

Ainsi, il apparait que les infections a virus B seraient tout autant a risque de
complications que les infections a virus A, contrairement a ce qui était admis
antérieurement, et que leur prise en charge (notamment hospitaliere en cas de

connaissance du type de virus) doit étre identique (50).
Quel que soit le virus grippal saisonnier en cause, la grippe atteint préférentiellement et

plus gravement les personnes a risque. La surveillance virologique permet de suivre les

souches virales circulantes afin d’adapter la composition des vaccins chaque année.
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IV. DEFAUT DE VACCINATION DANS LES POPULATIONS A RISQUE ?

1) Une couverture vaccinale insuffisante

Dans notre étude, aucun patient ne semble avoir été vacciné contre la grippe en 2014
avant son admission en réanimation alors qu’en théorie, sur les 31 patients hospitalisés
en réanimation pour grippe grave, 22 (71%) ont di recevoir un bon de prise en charge
gratuite de la vaccination antigrippale car membres d’'une population ciblée (ALD et/ou
age > 65 ans). Parmi eux, 5 (23%) sont décédés.

Nous mettons donc clairement en évidence un défaut de vaccination chez des patients
connus comme étant a risque de complication de la grippe et visés par la vaccination. De
plus, le virus B de lignage Yamagata et le virus A(H1N1)pdmO09 qui ont circulé en 2014
étaient apparentés aux souches vaccinales recommandées par I'OMS pour ’hémisphere
Sud en 2014 (B/Massachusetts/2/2012 pour le virus B et A/California/7/2009 pour le
virus A(HIN1)pdmO09) procurant ainsi une bonne efficacité au vaccin cette année-la.

Ces cas graves étaient donc potentiellement évitables par la vaccination.

Par ailleurs, la couverture vaccinale des personnes a risque a La Réunion n’était que de
40.1% en 2014 selon les données issues de la CGSS (caisse générale de sécurité sociale)
(32). On peut donc supposer que la forte morbi-mortalité liées a la grippe cette année-la
étaient également liées - au moins en partie - a un défaut de couverture vaccinale dans

ces populations a risque.

En fait, en regardant les publications de I'InVS sur la couverture vaccinale ces dernieres
années a La Réunion et en métropole, on se rend compte qu’elle est globalement faible et
méme en diminution depuis la pandémie de 2009, avec un taux moindre de 10% a La

Réunion par rapport a la métropole (tableaux XII et XIII).
En termes de santé publique, I'objectif de couverture vaccinale est pourtant de 75%

dans les populations a risque selon les recommandations de I'OMS, des instances de

santé européenne et de la Loi de santé publique de 2004.
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Tableau XII : Couverture vaccinale antigrippale des populations a risque par classe d’age a La
Réunion de 2009 a 2013, pour les ressortissants des Régimes général et agricole, hors sections

locales (source InVS - Cire océan Indien)

2009 2010 2011 2012 2013
<65ans 31,3% 25,7% 31,3% 29,6% 30,2%
65 - 69 ans 55,2% 40,7% 38,8% 38,4% 38,0%
70 ans et + 52,5% 48,6% 47,2% 48,3% 49,7%
TOTAL 43,2% 36,6% 39,3% 38,9% 39,7%

Tableau XIII : Couverture vaccinale pour la grippe par saison et dans chaque groupe d’age en

métropole (source : CnamTsS, régime général) (51)

Saison 08-09 09-10 10-11 11-12 12-13 13-14 14-15%

Moins de 65 ans 39,4% 47,2% 37,2% 39,5% 39,1% 38,3% 38,2%
arisque

65 ans et + 64,8% 63,9% 56,2% 55,2% 53,1% 51,9% 47,9%

TOTAL 58,7% 60,2% 51,8% 51,7% 50,1% 48,9% 47,3%

On note par ailleurs une moins bonne couverture chez les patients a risque de moins de
65 ans en métropole avec en 2013-2014 un taux de vaccination de 38% alors qu'’il était
de 52% chez les personnes agées de plus de 65 ans. Cette tendance est la méme a La
Réunion (27)(51). On peut émettre ’hypothése que nombre de ces patients « jeunes »
se considerent a moindre risque malgré leur pathologie chronique, ainsi que leur
meédecin. Par ailleurs, 1a nécessité de vacciner les personnes agées semble étre mieux

acceptée bien que cette population soit également sous-vaccinée.

Les professionnels de santé sont également sous-vaccinés avec un taux voisin de 30% de
2008 a 2011 en France. Ils sont pourtant a risque élevé d’infection grippale étant au
contact de personnes infectées et sont susceptibles de transmettre les virus aux
personnes fragiles qu’ils soignent. Ils présentent le plus souvent des formes modérées

de grippe et continuent de travailler, exposant ainsi leurs patients aux virus grippaux. La
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vaccination chez le personnel de santé hospitalier aurait un effet positif sur la morbidité
due a la grippe et aux pneumopathies (52)(53). II faut souligner I'importance de la

vaccination antigrippale chez les professionnels de santé (54).

La couverture vaccinale chez les personnes agées résidant dans les EPHAD serait par
contre plus élevée avec un taux de 91% (IC95% : 90-92) en 2007-2008 (51).

Il n'existe pas de donnée récente fiable concernant les femmes enceintes car elles ne
sont rentrées que récemment dans les recommandations vaccinales pour la grippe en

France.

2) Pourquoi la couverture vaccinale est-elle si faible ? (36)

Les facteurs souvent avancés dans les enquétes de santé publique sont le doute vis-a-vis
de l'intérét et de 'efficacité du vaccin, la crainte des effets indésirables nourrie par les
polémiques sur les vaccins et la perception d’'un bon état de santé ne nécessitant pas une
protection vaccinale contre la grippe qui est percue comme une pathologie bénigne
d’ailleurs souvent confondue avec le simple «rhume» causé par d’autre viroses
respiratoires. De nombreux patients ont méme peur « d’attraper la grippe » a cause du
vaccin.

Rappelons qu’en 2009, la vaccination pandémique a été refusée par 78,8 % des adultes
et vécue comme une mesure de protection individuelle dont les risques excedent les

bénéfices (55).

Plus récemment, une these de médecine générale - 'étude EVAG (56) sur I'acceptabilité
du vaccin contre la grippe saisonniere dans la population générale - rapporte les
résultats d'une « étude ancillaire transversale réalisée a partir des données recueillies
aupres des 6 059 participants a la saison 2012/2013 de I’étude GrippeNet.fr. Parmi les
personnes interrogées, 39 % déclaraient avoir une opinion positive de la vaccination
contre la grippe saisonniere, 39 % une opinion neutre et 22 % une opinion négative. Les
facteurs associés a une opinion neutre ou négative étaient un age jeune, un faible niveau
d’études, 'absence de contact avec des personnes agées ou malades, I'absence de
traitement pour une pathologie chronique, la prise d’'un traitement homéopathique
préventif, et le fait d’habiter dans certaines régions francaises. » Parmi les personnes

agées de 65 ans et plus, 55 % ont une opinion positive vis-a-vis de la vaccination, 27 %

une opinion neutre et 18 % une opinion négative.
76



Une étude menée sur internet par I'Inserm en 2009 sur les déterminants de la non
vaccination a mis en évidence le role majeur des médecins généralistes, qui avaient
pourtant été écartés du dispositif lors de I'’épidémie de 2009, en plus d’autres facteurs.
En effet, prés de 60% des personnes ayant recu une recommandation de leur médecin
en faveur de la vaccination se déclaraient prétes a le faire alors qu’elles n’étaient que
11% en 'absence de recommandation (57). L’acceptabilité de la vaccination antigrippale
A(HIN1) en 2009 était d’ailleurs bonne parmi les médecins généralistes qui auraient
certainement augmenté la couverture vaccinale s’ils avaient été inclus dans la campagne

par les pouvoirs publics (58).

Un vaccin trop peu efficace qui ne présente pas d’'intérét ? (36)(59)

Les bénéfices attendus de la vaccination antigrippale sont :

- 3 titre individuel : éviter de contracter une infection a virus influenza, diminuer
'intensité des symptdmes et la sévérité de la maladie en cas d’infection (diminution du
risque de formes séveres ou compliquées, d‘hospitalisation et de déces surtout chez les
personnes fragiles) ;

- a titre collectif : limiter la transmission interhumaine et donc diminuer 'ampleur de
I'épidémie, et protéger les personnes fragiles a risque de grippe grave (enfants de moins
de 6 mois qui ne peuvent étre vaccinés, personnes agées, personnes porteuse de

pathologies chroniques, femmes enceintes) de son entourage.

Cependant, l'efficacité des vaccins antigrippaux est difficile a évaluer. Elle dépend de
plusieurs facteurs telles que la méthodologie des études (définitions des cas, critéres de
jugement utilisés, année de I’étude, existence de biais, etc.), la population étudiée
(personnes en bonne santé, personnes agées, personnes avec une pathologie chronique
sous-jacente comme une immunodépression, femmes enceintes, etc.) et I'adéquation
entre les souches virales utilisées pour le vaccin et les virus circulant chaque année en
raison de la grande variabilité antigénique des virus grippaux.

La grande variabilité des résultats des études menées sur le sujet illustre bien les
difficultés d’estimation de l'efficacité vaccinale, d’'une étude a 'autre et d’'une saison a

'autre (Tableau XIV).
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Tableau XIV : Variabilité des estimations de I'efficacité des vaccins antigrippaux pour la grippe

saisonniere aux Etats-Unis de 2005 a 2015 (source CDC (60))

Table. Adjusted vaccine effectiveness estimates for influenza seasons from 2005-2015

Influenza Season! Reference Study Site(s) No. of Patients? Adjpusted Overall VE (%) 95%Q
2004-05 Belongla 2009 wi 762 10 -34.40
2005-06 Belongla 2009 wi 344 21 -52.5%9
2004-07 Belongia 200% wi 871 52 2270
2007-08 Bolongta 2011 wi 1914 37 22 .49
200%-10 Geiffin 2011 WILMINY. TN 6757 6 2375
2010-11 Treanor 2011 WILMLNY. TN 4757 &0 53.66
201112 Ohwrin 2014 WILMILPA, TX WA 4771 47 34 56
2012-13 Mclean 2014 WL MILPA TX. WA 6452 49 43.55
2013-14 Unpublished WL MILPA TX WA 5990 51 43,58

201415 Flanoery 2015 WL M1 PA. TX. WA 2321 @ 8,36

Le vaccin antigrippal aurait une efficacité globalement modérée qui serait plus faible
chez les personnes agées en raison du phénoméne d’'immuno-sénescence et chez les
personnes porteuses de pathologies chroniques (60% chez les personnes en bonne

santé versus 48% chez les personnes a risque (61)).

Les essais cliniques réalisés chez des adultes de moins de 65 ans en bonne santé ont
montré une efficacité de 50 a 70% lorsque les souches virales concordaient entre le

vaccin et des virus circulants (62)(63)(64).

Les résultats de nombreuses études observationnelles et méta analyses (comme la méta
analyse de Osterholm et al en 2012 (64)) sur l'estimation de !'efficacité du vaccin
antigrippal sont trés controversés : ces études ne permettent pas de conclure de fagon
fiable en raison de leur médiocre méthodologie et de I'existence de nombreux biais.
Cependant, des études utilisant des méthodologies censées éliminer les biais (méthode
« différence sur la différence » par exemple) montrent que le vaccin conserve une

efficacité, bien que modeste, sur la prévention de la mortalité et la réduction des

78



hospitalisations pour pneumopathie et grippe chez les personnes agées de plus de 60
ans (65).

En termes de santé publique, méme une efficacité vaccinale modérée permettrait
d’éviter de nombreux déces : une efficacité vaccinale de I'ordre de 50 % sur I'exces de
mortalité lié a la grippe, estimé entre 5 a 10 %, correspondrait a la prévention de 2 000
déces liés a la grippe chez les personnes agées chaque année en France. Trois mille
déces pourraient étre évités si la couverture vaccinale atteignait 'objectif de 75% fixé

par 'OMS (36).

La politique vaccinale en France vise a protéger les personnes chez lesquelles la maladie
grippale représente un danger : I'accent est mis sur la prévention de la mortalité plutot

que sur celle de la morbidité.

Les deux voies d’avenir concernent 'amélioration de la couverture vaccinale d’'une
part, afin de compenser le manque d’efficacité vaccinale des vaccins actuels en
augmentant son impact épidémiologique, et d’autre part la création de nouveaux
vaccins qui seraient indépendants des variations antigéniques des virus grippaux, et qui
seraient plus immunogenes afin de compenser le phénomene d'immuno-sénescence et

d’éviter la nécessité d’'injections annuelles.

Un vaccin a risque voire dangereux ? (36)

Le vaccin antigrippal a un excellent profil de tolérance. Les effets secondaires les plus
fréquemment attendus sont bénins et transitoires avec une réaction locale au point
d’injection dans 10 a 40% des cas et des réactions systémiques (myalgies, des malaises,
des céphalées et/ou une fievre légere) dans 5 a 10% des cas pour le vaccin trivalent
inactivé injecté par voie intramusculaire.

Pour le vaccin vivant atténué par voie intra-nasale qui est beaucoup moins utilisé en
France, I'effet secondaire le plus fréquent est une congestion ou un écoulement nasal
dans 55 a 60% des cas.

Plusieurs controverses autour des vaccins ont surgi depuis 1990 et ont grandement
contribué au manque de confiance en la vaccination, aussi bien parmi la population
générale que chez les professionnels de santé. La suspicion d’un lien entre la vaccination
antigrippale et le syndrome de Guillain-Barré a grandement participé a diminuer la

couverture vaccinale de la grippe. Pourtant, I'incidence d'un syndrome de Guillain-Barré
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faisant suite a un vaccin antigrippal reste extrémement rare (1 cas sur 1 million)
comparée a l'incidence d’'un syndrome de Guillain-Barré en population générale et en
cas d’infection grippale (respectivement de 2,8 et de 4 a 7 cas pour 100 000 habitants en
France). La polémique sur la myofasciite a macrophage en rapport avec des adjuvants
comme l'aluminium ne concerne pas le vaccin antigrippal qui ne contient pas

d’aluminium en France.

Toutes les données de tolérance disponibles a ce jour, avec un recul d'utilisation de plus
de 40 ans des vaccins antigrippaux trivalents inactivés dans le monde, confirment leur
innocuité. Les réactions secondaires restent mineures comparées aux risques liés a la

grippe saisonniere.

Au total, le vaccin antigrippal reste le moyen le plus efficace de lutter contre la grippe et
ses complications, la balance bénéfice/risque apparait largement en faveur de la

stratégie de vaccination chez les sujets agés et/ou a risque.

3) Comment améliorer la protection vaccinale des personnes a risque ?

Des populations cibles régulierement réévaluées pour la vaccination

Les indications vaccinales sont bien définies dans le calendrier vaccinal francgais et sont
régulierement réévaluées en fonction des données de la surveillance épidémiologique
sur la grippe et des données sur les vaccins. Par exemple, les femmes enceintes (la
vaccination protege a la fois la mere et les nourrissons dans les premiers mois de vie par
passage transplacentaire des anticorps maternels) et les personnes présentant une
obésité sévere avec un IMC = 40 kg/m? sont entrées dans le calendrier vaccinal pour la
grippe en 2012 (41). Les personnes atteintes d’'une hépatopathie chronique avec ou sans

cirrhose prises en charge a 100% au titre d'une ALD le sont également depuis 2013.

Une autre recommandation existe mais est actuellement peu suivie avec un faible taux
de vaccination : il s’agit de la vaccination des professionnels de santé.

Il a été question de rendre cette vaccination obligatoire en établissement de santé
comme c’'est le cas dans certains pays (36)(52)(53). En France, elle reste pour le

moment faite sur la base du volontariat.

80



Il est donc nécessaire d’améliorer I'information des soignants et de faciliter 'accés aux

vaccins antigrippaux en début de saison hivernale.

Une autre voie de réflexion concerne la vaccination des enfants qui jouent un role

majeur dans la transmission des épidémies infectieuses dont la grippe.

Aux Etats-Unis, les autorités sanitaires (Advisory Committee on Immunization Practices
du CDC) pronent carrément la vaccination antigrippale universelle (59) en
recommandant une administration annuelle de vaccin a toute personne agée de 6 mois

et plus, « sauf rares exceptions » (contre-indications).

Informer pour sensibiliser la population et les personnels de santé

Plusieurs documents sont publiés chaque année a l'attention du grand public et des
professionnels de santé, en France via I’Assurance Maladie (66) et le Haut Conseil de
santé publique (36), 'OMS (67) et les instances sanitaires des états comme le CDC aux
Etats-Unis (68). Leur but est d’améliorer I'acceptabilité du vaccin antigrippal par les
populations a risque et par les professionnels de santé en informant sur les risques de la
grippe et sur la vaccination qui est un moyen sir et relativement efficace pour éviter ces

risques. Il faut rassurer, redonner confiance.

La campagne de vaccination passe par de nombreux supports: affiches et dépliants
d'information dans les cabinets des personnels de santé libéraux et dans les
établissements de santé, rapports officiels, articles sur internet, articles dans la presse
écrite, la radio, etc.

Le slogan actuellement relayé par les documents a I'attention du grand public est « La
grippe ce n’est pas rien, alors je fais le vaccin » et lui donne cinq bonnes raisons de se

faire vacciner (Annexe 2).

Les études sur 'amélioration de la stratégie vaccinale aboutissent a des résultats qui
semblent souligner les avantages d'information et de recommandations personnalisées
vis-a-vis des personnes a risque dont les personnes agées et les professionnels en charge

de ces patients (36).
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Faciliter I'accés a la vaccination grace aux bons d’invitation pour un vaccin gratuit

Les moyens mis en ceuvre par les instances sanitaires en France et a La Réunion afin
d’améliorer la couverture vaccinale comprennent 1'éditions de bons d’invitation a la
vaccination antigrippale pour les personnes a risque. Ces bons sont envoyés des le début
de saison grippale par voie postale au domicile des patients et sont associés a un
dépliant d’information sur la grippe et la vaccination. Avec ce courrier les patients
peuvent, pour les primo-vaccinants, consulter leur médecin traitant afin d’évaluer le
rapport bénéfice/risque de la vaccination antigrippale a titre individuel, et pour les
renouvelants, bénéficier d'une délivrance directe du vaccin en pharmacie.

La délivrance du vaccin est gratuite dans ce dispositif, prise en charge a 100% par
I’Assurance Maladie. La population ciblée par ce dispositif comprend les personnes
agées de plus de 65 ans et les personnes atteintes de certaines pathologies chroniques
(en ALD). En France métropolitaine, environ 10 millions de personnes sont concernées
par ce dispositif. A La Réunion, 50 000 bons ont été édités en 2014.

Le dispositif s’Taméliore progressivement avec la possibilité d'une délivrance directe du
vaccin en pharmacie depuis 2012 puis la possibilité d’'une vaccination directe par une

infirmiere, sans passer par le médecin pour les non primo-vaccinants.

Cependant, ces bons de prise en charge ne concernent pas toutes les populations a
risque de grippe grave, notamment les femmes enceintes, les personnes atteintes de
pathologies chroniques a risque mais hors ALD (comme l'asthme ou la broncho-
pneumopathie obstructive) et les patients obeses morbides pourtant eux aussi visés par
la vaccination antigrippale. Ces derniers doivent obtenir une prescription de leur
médecin afin de bénéficier du vaccin qui sera remboursé a 100%. On peut donc
comprendre que ces patients sont moins vaccinés que les patients concernés par le
dispositif des bons. Ces bons existent en version imprimable sur le site internet de

I’Assurance Maladie.

Le projet de la loi de santé propose d’élargir le nombre de vaccinateurs (pharmaciens,
infirmiers) afin d’améliorer I'acces a la vaccination. Ne serait-t-il cependant pas plus
facile de s’y retrouver si la vaccination passait systématiquement par la case « médecin

traitant » ?
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Role central du médecin traitant

Il faut insister sur le role primordial joué par le médecin traitant dans cette information
personnalisée et donc dans la couverture vaccinale globale (57). Le médecin généraliste,
qui est dans la quasi-totalité des cas le médecin traitant d’'une personne (98%), est
considéré comme le pivot de la prévention dans le systeme de soins. Il est le premier
recours lors de sa recherche d’informations, notamment concernant la vaccination. Les
démarches préventives représentent d’ailleurs pres d'un tiers de son activité (69).

Le systéme de vaccination antigrippale en France repose en grande partie sur les

meédecins traitants.

Cependant, selon certaines études (70)(71), méme si la majorité des médecins
généralistes ont confiance en la vaccination en général et la favorisent, un tiers d’entre
eux ne se sentent pas toujours en confiance pour informer leurs patients sur certains
aspects des vaccins faisant I'objet de polémiques. Prés d’'un quart d’entre eux émet des
doutes a I’égard des risques et de 'utilité de certains vaccins. De telles hésitations de la
part des médecins généralistes se traduisent par des recommandations vaccinales moins
régulieres a I'égard de leurs patients. Méme si les médecins généralistes font confiance
aux autorités (figure 20), ils exprimeraient leur besoin de formations et d’outils pour les

aider a répondre aux patients hésitant a se faire vacciner.

Il est donc nécessaire de clarifier les données de la science et de mieux informer les
medecins généralistes afin de les aider dans cette démarche de sensibilisation a la
vaccination. Un médecin confiant dans son attitude préventive et d’information saura

mieux convaincre des personnes réticentes (72).
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Champ * Médecins généralistes de I'échantillon national, données pondérées.

Sources * DREES, Unions régionales des professions de santé (URPS), observatoires régionaux
de la santé (ORS), panel d’'observation des pratiques et des conditions d’exercice en médecine de ville,
avril-juillet 2014.

Figure 20 : Confiance des médecins généralistes selon les sources pour obtenir des informations

fiables sur les bénéfices et les risques des vaccins

Voici quelques pistes pour 'amélioration de la vaccination antigrippale par les médecins
généralistes : sensibiliser les médecins, sensibiliser les secrétaires, disposer des affiches
et des dépliants en salle d’attente a I'attention des patients, mise en place de pense-
bétes/rappels dans les logiciels de dossier médical, inclure la couverture vaccinale
grippe des personnes a risque dans le dispositif Rémunération sur Objectif de Santé
Publique (ROSP), meilleure accessibilité des vaccins en disposant de doses dans les
cabinets afin d’éviter les doubles consultations ?

Le syndicat MG France propose cette derniere mesure dans un communiqué de mai
2015 a la suite de I'annonce de la surmortalité hivernale (18 000 morts) en métropole
probablement et partiellement en rapport avec la grippe, et souhaiterait recentrer la
vaccination antigrippale autour du médecin généraliste traitant afin d’en améliorer le

taux de couverture (73).

Nouveaux vaccins plus efficaces

Plusieurs futurs vaccins potentiels sont en phase de recherche ou de développement.
Leur principe varie d’'un projet a I'autre : vaccins virosomes, vaccins comportant des
antigenes conservés comme les vaccins M2e pour les virus A, vaccins induisant une

réponse cellulaire ou encore vaccins universels basés sur des épitopes conservés des
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hémagglutinines. Afin de s’assurer de leur supériorité, il conviendra de mener des essais

randomisés controlés afin de les comparer aux vaccins actuels (74).
Ces nouveaux vaccins permettraient d’augmenter l'efficacité vaccinale ainsi que la

couverture vaccinale en améliorant la confiance de la population et des professionnels

de santé peu convaincus par la vaccination antigrippale.
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V.  SOUS-UTILISATION DES TRAITEMENTS ANTIVIRAUX

1) Les recommandations concernant l'utilisation des antiviraux

Les autorités sanitaires francaises (13) et américaines (75) recommandent 'utilisation
des médicaments antiviraux dans le traitement curatif de la grippe, afin de réduire le
risque d’évolution vers des formes séveres, surtout chez les patients a risque. Leur
prescription est a adapter au cas par cas en fonction du terrain (présence de facteur(s)
de risque), de la sévérité de la maladie et du temps écoulé depuis le début des
symptomes (cf. partie Contexte - généralités sur la grippe - traitements de la

grippe - traitement antiviral spécifique).

Le Haut Conseil de la Santé Publique a d’ailleurs rédigé un nouvel avis sur la priorisation
de l'utilisation des antiviraux en situation d’épidémie de grippe saisonniere le 3 mars

2015 afin de rappeler I'importance d’utiliser les antiviraux en contexte épidémique (14).

Chez les patients atteints de formes séveres de grippe hospitalisés en réanimation, il est
formellement indiqué d’introduire un traitement antiviral le plus précocement possible.
Le délai de 48 heures apres le début des symptomes peut étre dépassé, car le traitement
semble apporter un bénéfice en terme de morbidité et de mortalité lorsqu’il est introduit
dans les 5 jours comme le montrent certains travaux (75)(78)(79)(80). En réanimation,
les IN sont souvent administrés a double dose, bien que le bénéfice de ces fortes doses
soit remis en question par certaines études récentes, et de fagon prolongée (5 a 10

jours) dans les formes séveres de grippe (81).

Les antiviraux permettraient également de pallier le manque d’efficacité des vaccins
certaines années ou le vaccin est peu efficace en raison de l'inadéquation entre la
composition vaccinale et les virus circulants, ou bien au cours d’'une pandémie grippale

lorsque le vaccin n’est pas encore disponible (82).

2) Une sous-utilisation des antiviraux

Les résultats de notre étude montrent que les antiviraux ont clairement été sous-utilisés
avec une administration chez moins de la moitié des patients (14 sur 31). Leur

utilisation semble avoir cependant été adaptée en réanimation car ils ont été introduits
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précocement apres 'admission (dans les 48 heures aprés I'admission en réanimation

pour 11 des 14 patients et 4 jours en moyenne apres le début des symptomes).

Nous n’avons pas trouvé de mention de leur utilisation avant 'admission en réanimation
dans les dossiers médicaux, y compris chez les patients a risque. La question qui se pose
est la suivante : ce traitement antiviral aurait-il pu étre introduit plus précocement par
le médecin traitant si celui-ci avait été consulté ou bien au niveau des services

d’urgences ?

Plusieurs études mettent en évidence la sous-utilisation des antiviraux aux cours des
syndromes grippaux en période épidémique hivernale aussi bien en médecine
ambulatoire qu’en hospitalier. Une étude récente menée en consultation de médecine
générale a montré que le taux de prescription d’Oseltamivir chez les patients grippés
diminuait d’année en année depuis 2009, année au cours de laquelle a été notée une
augmentation de l'utilisation des IN en lien avec la pandémie grippale a virus
A(H1IN1)pdmO9. Leur prescription serait passée de 61,1% en 2009 a 19,6% en 2012-
2013 chez les patients présentant un facteur de risque de grippe et de 12,3% a 3,2%
chez les patients grippés sans facteur de risque (83). Des études semblent montrer la
méme tendance a la sous-utilisation des antiviraux en soins primaires aux Etats-Unis
associée a une sur-prescription d’antibiotiques chez les patients ayant une grippe

confirmée par RT-PCR (84).

Bien que plus souvent utilisés en réanimation en cas de grippe sévere, les antiviraux

restent encore insuffisamment prescrits.

3) Quels freins a la prescription des antiviraux ? (85)

Un frein majeur a la prescription d’antiviraux serait l'incertitude diagnostique de la
grippe. La présentation clinique de la maladie grippale est en effet le plus souvent
aspécifique : tableau d’infection respiratoire aigué commun a de nombreux autres

pathogénes non grippaux, ou encore tableau de décompensation de tare(s).

Les tests de diagnostic rapide (TDR) actuels ont une faible sensibilité et la RT-PCR n’est
pas accessible en pratique clinique ambulatoire car trop coliteuse et réalisée

uniquement en centre spécialisé. L'utilisation systématique de ces TDR en population
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générale expose au risque de faux négatifs et donc de perte de chance pour les patients a
risque de complications. C’est la raison pour laquelle le traitement empirique doit étre
préconisé a I'heure actuelle. La confirmation virologique d'une infection grippale n’est
pas nécessaire pour décider d’introduire un traitement antiviral, seuls le tableau

clinique, le terrain du patient et le contexte épidémique doivent entrer en jeu.

Les recommandations de ’'HCSP (14) ne sont pas tres claires concernant les populations
visées par les indications des traitements dits préemptif (doses curatives) et
prophylactique en post-exposition (demi-doses) car elles ne distinguent pas
précisément les personnes «a risque trés élevé » (en préemptif) des personnes «a
risque » (en prophylactique post-exposition), ce qui rend difficile I'application de ces

indications.

Les médecins prescripteurs auraient également des doutes sur l'efficacité et des
inquiétudes concernant le colit des médicaments antiviraux.

L’efficacité des médicaments antiviraux est considérée comme étant plutét modérée.
Pourtant, les données d’essais cliniques randomisés contrélés et I'analyse d’études
observationnelles suggérent un bénéfice a l'utilisation des IN dans les infections
grippales (15)(16)(18)(86)(17) : réduction de la durée (1 jour de moins en moyenne) et
de l'intensité des symptomes chez les patients en bonne santé avec une forme non
compliquée de grippe, réduction du risque de forme sévere, d’hospitalisation et de déces
liés a la grippe chez les patients a haut risque de complication, réduction de I'utilisation
des antibiotiques dans certaines études, réduction de la durée de I’excrétion virale et de
la contagion intrafamiliale, diminution significative de la mortalité chez les patients
hospitalisés pour la grippe saisonniere et pandémique A(H1N1) avec un bénéfice majoré
en cas d’'introduction précoce mais tout de méme retrouvé en cas d’introduction tardive
au-dela de 48 heures (16), etc.

Le rapport cofit/efficacité est également globalement bon.

Est évoquée également l'inquiétude concernant la sureté d’utilisation des IN et
'existence de résistances aux antiviraux.

Le profil de tolérance est pourtant bon avec nausées, vomissements et douleurs
abdominales survenant entre 3 et 8% pour I'Oseltamivir et rien de particulier pour le
Zanamivir. Des cas de troubles neuropsychiatriques ont été rapportés, mais n’ont pas pu

étre imputés a ce jour aux antiviraux.
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Par ailleurs, les taux de résistance aux IN sont tres faibles pour les virus grippaux
circulant actuellement (47). Les principaux facteurs de risque de résistance sont
I'immunodépression, la population pédiatrique, l'utilisation de faibles posologies
(faibles doses, 1 prise quotidienne, courte durée de traitement, etc.) notamment si
I'introduction du traitement se fait en période d’incubation (20) malgré une efficacité
prouvée des utilisation a doses prophylactiques (76)(77).

L’HCSP, dans son rapport (14), ne recommande d’ailleurs pas 'utilisation des antiviraux
chez les personnes qui n’ont pas de facteur de risque de complication de la grippe, et
déconseille la prophylaxie prolongée en pré-exposition (prophylaxie saisonniere), en
raison du risque d’intolérance et surtout d’émergence de résistances. Il conseille méme
d’apprécier la prescription d’antiviraux chez les personnes de plus de 65 ans au cas par

cas en fonction de la présence ou I'absence de comorbidités.

La présentation tardive des patients, au-dela des 48 premieres heures suivant le début
des symptomes serait également un frein a I'introduction des antiviraux notamment en
soins primaires. Des patients fragiles sensibilisés devraient consulter plus précocement

en cas de syndrome grippal débutant pour introduction rapide d’'un traitement antiviral.

Ces facteurs qui concourent a cette insuffisance de prescription sont peut-étre liés a une
méconnaissance des recommandations de la part des professionnels de santé,
notamment libéraux, a des habitudes de prescription (la fréquence des cas séveres en
médecine ambulatoire est trés faible) ou a des doutes sur de son bien-fondé. Il est
difficile en effet de prescrire des antiviraux devant tout syndrome grippal, a I'aveugle

sans confirmation diagnostique.

4) Comment augmenter la prescription des antiviraux ?

La mise en place de nouveaux TDR fiables pour la grippe des les débuts des symptomes
utilisables et disponibles en cabinet de médecine de ville et aux urgences serait un grand
pas dans la prise en charge de la grippe et permettraient d’augmenter le recours aux

antiviraux en palliant I'incertitude diagnostique (87)(89).

D’ici 1a, on pourrait proposer l'utilisation des TDR actuels en contexte communautaire
comme le recommande le CDC (89). Le TDR pourrait alors aider a confirmer la

circulation de virus grippaux dans une communauté restreinte dans laquelle exerce un
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praticien libéral et donc a traiter devant un tableau clinique compatible et un terrain a
risque, en ne considérant pas les faux négatifs. La géographie réunionnaise se
conformerait plutdt bien a cette utilisation par exemple dans les hameaux isolés des «

hauts ».

La mise en place d'un «protocole grippe» en réanimation pour la prescription
systématique de RT-PCR grippe en période épidémique devant tout tableau d’infection
respiratoire aigué pourrait permettre d’améliorer le dépistage des infections grippales

et d'augmenter la prescription des IN.

Il est nécessaire de mieux informer les professionnels de santé sur les dernieres
données de la science concernant les antiviraux dans le traitement de la grippe ainsi que
de sensibiliser les patients fragiles a consulter le plus précocement possible en cas de
syndrome grippal débutant. Voici quelques propositions afin d'y parvenir:
médiatisation des antiviraux, courrier personnalisé d’information sur les antiviraux
adressé aux personnes a risque en méme temps que linvitation a la vaccination,
documents de syntheses des recommandations adressés aux professionnels de santé

(médecins, pharmaciens, infirmiers libéraux) ?

Au total, il est important d’encourager 'utilisation des médicaments antiviraux en soins
primaires et en hospitalier de fagon précoce et empirique chez les patients a risque de
complication de la grippe devant un syndrome grippal débutant en contexte épidémique
méme en l'absence de confirmation virologique. Ils sont efficaces car ils évitent la
survenue de complications graves de la grippe incluant le déces chez les patients fragiles
et ils sont siirs d’utilisation.

La seule limite de ce traitement est I'’émergence de résistances qui est prévenue par la
surveillance virologique des souches circulantes a chaque épidémie ainsi que par une
utilisation raisonnée des antiviraux, en les réservant aux personnes a haut risque de

complication et aux cas graves, de préférence a doses curatives.
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VI. LIMITES DE L’ETUDE

Notre étude comporte plusieurs biais.

Les facteurs de risque de grippe grave ont potentiellement été surestimés en raison de
I'impossibilité de préjuger du stade de sévérité des pathologies chroniques. Par exemple,
une insuffisance rénale chronique légere ne fait pas partie de la liste des ALD et n’est

normalement pas incluse dans les recommandations vaccinales pour la grippe.

Nous manquons de quelques données, notamment les mensurations de deux patients
qui étaient peut-étre obéses et auraient renforcé notre conviction que I'obésité est un
facteur de gravité de la grippe.

Le statut vaccinal était manquant chez deux patients. Sa détermination était
difficilement fiable a 100% : possibilité par exemple de vaccination directement en
pharmacie pour les non primo-vaccinants sans mention dans le dossier médical du
médecin traitant ou de réanimation et famille non mise au courant.

La date de début des symptomes faisait défaut chez deux patients.

Le nombre de cas de grippe grave est trés probablement sous-estimé car les RT-PCR
étaient réalisées a 'appréciation du clinicien devant un tableau aspécifique (infection

respiratoire aigué ou décompensation de tare par exemple).

Notre étude n’est pas exhaustive et n’a pas inclus la population pédiatrique.

Notre trop faible échantillon ne nous a pas permis de réaliser une analyse statistique
approfondie mais l'objectif de notre étude était de rappeler la gravité potentielle de la

grippe chez les personnes a risque et de rappeler la nécessité de renforcer les mesures

préventives que sont la vaccination et I'utilisation précoce des médicaments antiviraux.
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CONCLUSION

La grippe est une maladie imprévisible.

Cinq ans apres la pandémie grippale qui a touché La Réunion en 2009 et en 2010, et qui
a fait trembler le monde entier en lui évoquant le spectre de la grippe espagnole de
1918-1919, la grippe continue de provoquer des cas graves et des déces, principalement
chez les personnes reconnues a risque de complications, comme ce fut encore le cas en

2014.

Les systémes de surveillance de la grippe sont essentiels dans la compréhension et la

prise en charge qu'’il faut régulierement adapter.

Le virus A(H1IN1)pdmO09 qui est désormais entré dans un mode évolutif saisonnier est
toujours a 'origine de formes graves chez les personnes a risque. Les virus B sont tout

aussi enclins a provoquer des formes séveres que les virus A.

La vaccination et les médicaments antiviraux sont, bien qu'imparfaits, les deux
méthodes d’intervention les plus efficaces pour prévenir puis limiter I'impact de la

grippe dans la population, mais ils restent encore tres sous-utilisées.

Leur recours plus large doit passer par la sensibilisation des patients et surtout des
meédecins en rappelant les complications potentielles de la grippe chez les personnes a

risque.

Les personnes a risque que sont les personnes agées de 65 et plus, les femmes enceintes,
les personnes atteintes de certaines pathologies chroniques et les personnes présentant
une obésité morbide, doivent connaitre leur état de fragilité vis-a-vis de la grippe, étre
vaccinées chaque années contre la grippe, et étre capables de reconnaitre les
symptémes de la grippe afin de consulter au plus tot et se voir proposer un traitement
antiviral.

Il faut par ailleurs continuer d’étudier les facteurs de risque de complication de la

grippe. Cette étude fait poser la question de faire passer les patients obeses a partir d'un
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IMC=30kg/m? et les patients alcooliques chroniques au rang de populations a risque de

grippe grave auxquelles on pourra proposer des mesures de prévention efficaces.

En attendant la mise au point d’'un vaccin universel d’'une durée d’action plus longue
qu'une année, la mise au point de tests diagnostiques rapides plus sensibles et
I'amélioration des connaissances des médecins sur les traitements antiviraux
permettraient d’augmenter leur utilisation précoce et empirique. Leur prescription

devrait devenir un réflexe chez les personnes a risque.

Le role du médecin traitant dans la prévention de la grippe et de ses complications est
primordial, que ce soit dans I'information aux patients ou dans la mise en application
des trois grandes mesures préventives que sont la vaccination, les mesures barrieres
pour le patient et son entourage, et la prescription d’un traitement antiviral lorsqu'’il est
indiqué. Il est nécessaire de renforcer ce réle et de le faciliter, en mettant par exemple a
disposition des vaccins directement au cabinet et en clarifiant les recommandations

pour aider ces médecins dans leurs prescriptions et leur information aux patients.
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ANNEXES

Annexe 1 : Fiche de déclaration a I'’ARS des cas confirmés de grippe hospitalisés en

réanimation

Surveillance des cas CONFIRMES de GRIPPE
- hospitalisés en réanimation a la Réunion

INSTITUT
DE VEILLE SANITAIRE

Al

@ ¥ Agence de Santé
Océan Indien

A envoyer a la Cire océan Indien : fax 02 62 93 94 57 ou ars-oi-cire@ars.sante.fr

MEDECIN Etiquette du service

Hopital : CHU-FG réa poly [] CHU-FG réapéd [] CHU-SRréapoly [] CHU-SR réa péd []

Confirmation biologique : Anon HIN1 [J  A(H1N1)2009 []

AH3N2) O B[O

NOM du PATIENT ..ot e

Commune de Résidence :

RENSEIGNEMENTS CONCERNANT LE PATIENT

Si hospitalisation dans un autre service : Date d’hospit. : \ \

Date de naissance : \ \ \ \ Vaccination anti-grippale : oui[] non[] NSP[]
Sexe : M. [ F.[1 Si oui : Date de la vaccination \ \ \ \
Trai i-viral : i NSP
Voyage au cours des 7 derniers jours :oui[] non[] NSP[] raitement anti-vira ouilL] non[] NSPL]
L Nom du traitement @ ...

SioUi T lI8U ..vvvieiee i

Date du retour :\ \ \ \ Date du début e
Nom du médecin traitant : Dr..................ccocooiiiiiiiiiin,
Date du début de la maladie : \ \ \ \ Date du prélévement : \ \ \ \
Date d’entrée en réanimation : \ \ \ \

\ \ Service @ ......oocoiiiiiii s

SIGNES CLINIQUES *

—_

Hyperthermie : = Température maximale .............

2. [ Rhinorrhée 7. [ Adénopathies 12.[] Vomissements

3. [ Pharyngite 8. [ Asthénie 13. [J Douleurs abdominales

4. [ Conjonctivite 9. [0 Céphalées 14.[] Diarrhées

5.[] Toux 10. [ Myalgies 15. [ Eruption

6.[] Dyspnée 11. [] Arthralgies 16. [ AUIIES......oiveiecieieeeiieeeian

SIGNES DE GRAVITE, FACTEURS DE RISQUE OU TERRAIN CHEZ LE PATIENT *

[] Présence de facteur de risque de complication ou terrain

[] Présence de signe de gravité :

[] Grossesse : nombre de SA=.........

[ Obésité : IMC = .........

[ Affections broncho-pulmonaires chroniques

[ Dysplasie broncho-pulmonaires

[J Mucoviscidose

[ Cardiopathie congénitale

O Insuffisance cardiaque, valvulopathie grave, trouble du rythme
grave, maladie des coronaires

[ Syndrome néphrotiques purs et primitifs

[ Diabéte

[ Déficit immunitaire et/ou infection a VIH

[0 Formes graves des affections neurologiques et musculaires
(myopathie, poliomyélite,...)

[ Paraplégies et tétraplégies avec atteinte diaphragmatique

[0 Antécédent d’accident vasculaire cérébral

[] Drépanocytose

O

- O

ioui*:

. [0 Syndrome de détresse respiratoire aiglie
Complication neurologique

Suspicion ou confirmation de surinfection
Complication cardiaque
Symptomatologie mal tolérée
Décompensation pathologie sous-jacente
Défaillance multiviscérale

PNOOrLNS®

Mise sous assistance respiratoire :
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Oxygénothérapie

VNI

Ventilation mécanique
ECMO

HFO

OO0O00OO00g O 0000000
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*Choix non exclusifs, les réponses non cochées sont considérées comme négatives.
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-5 bonnes raisons
de me faire vacciner

Annexe 2 : Dépliant de la campagne de vaccination antigrippale par ’Assurance Maladie

Chez les personnes a risque, la grippe peut entrainer
des complications sérieuses, voire mortelles.

Aprés 65 ans ou si je suis atteint d’'une maladie
chronique, je suis plus fragile face a la grippe,
méme si je me sens en bonne santé.

La composition du vaccin est adaptée chaque année
en fonction des virus qui circulent. Je dois donc me faire
vacciner tous les ans.

Le vaccin est le moyen le plus efficace de me protéger.
J'en parle avec mon médecin. En me vaccinant, je protége
aussi mes proches.

Le vaccin est gratuit pour les personnes a risque,
notamment aprés 65 ans ou pour les personnes atteintes
de certaines maladies chroniques.

BON A SAVOIR

Le vaccin contre la
grippe est fabriqué
a partir de virus
inactivés. Il est
bien toléré par
l'organisme. Il ne
peut en aucun cas
donner la grippe.

e

savoir plus... g
v sAlggll‘TN'ERE

Je m'informe sur la
grippe, les complications
qu'elle peut entrainer,

le vaccin... sur

ma référence
en information santé.

J'obtiens toutes les
informations sur les
modalités de vaccination sur

Je trouve un(e) infirmier(e)
proche de chez moi en
me connectant sur

e
X Assurance
Maladie
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a grippe,
cen’estpasrien_

La grippe saisonniére est une infection respiratoire trés
contagieuse provoqueée par des virus « influenza ».

-o La grippe peut entrainer des complications
graves voire mortelles pour les personnes
arisque :

- infection pulmonaire bactérienne grave
(ou pneumonie);

- aggravation d’une maladie chronique déja
existante (diabéte, insuffisance respiratoire,
cardiaque ou rénale, mucoviscidose...).

TR

A ,-o L’Assurance Maladie invite donc les personnes
_______ /. arisque a se faire vacciner :
- les personnes de 65 ans et plus;

- les personnes atteintes de certaines maladies
chroniques;

- les femmes enceintes;
- les personnes obéses.

BON A SAVOIR

Plus on avance en age, plus la grippe représente un risque.

A partir de 65 ans, I'organisme réagit moins bien aux
infections. On est donc plus fragile face a la grippe.

C'est pourquoi le Haut Conseil de la santé publique
recommande de se faire vacciner.

~

~--Je me vaccine

La vaccination reste le moyen de prévention le plus
efficace contre la grippe. C'est pourquoi le vaccin est gratuit
pour les personnes a risque.

pour me protéger- - - - -- “

_-o Je me fais vacciner chaque année pour bien

me protéger. En effet, le ou les virus grippaux
sont trés changeants. D'une année sur l'autre,

ceux qui circulent peuvent étre différents. C'est
pourquoi le vaccin évolue.

-o Je me protége contre la grippe et je protéege

mon entourage. La grippe se transmet
tres facilement. Une personne grippée est
contagieuse, méme avant I'apparition des
symptémes et pendant environ

une semaine.

>> Je n’attends pas
I’hiver pour me
faire vacciner.

|l faut compter environ

15 jours entre la vaccination
et le moment ou I'organisme
est protégé contre la grippe.
Je n'attends donc pas les
premiers froids ou le début
de I'épidémie de grippe pour
me faire vacciner. J'en parle
avec mon médecin traitant.

L’Assurance Maladie prend en charge a 100 % le vaccin
contre la grippe saisonniére pour les personnes a risque.
Comment se faire vacciner ? Deux possibilités :

-------- < Cas n°1: j’ai déja été vacciné(e) contre la grippe
les années précédentes.
Sur présentation de mon imprimé de prise en charge,
mon pharmacien me remet gratuitement le vaccin.
Je me rends ensuite chez mon infirmiér(e) ou chez
mon médecin traitant pour me faire vacciner*.

-------- Cas n°2 : je n'ai pas été vacciné(e) contre la grippe
les années précédentes.

Mon médecin traitant me prescrit le vaccin s'il le juge
nécessaire, en signant 'imprimé de prise en charge.
Sur présentation de cet imprimé, mon pharmacien

me remet gratuitement le vaccin. Je me fais ensuite
vacciner par mon médecin traitant ou

un(e) infirmiér(e)*, sur prescription médicale.

J’Y PENSE

Plus t6t je serai vacciné(e), plus t6t je serai
protégé(e). Aussi, je n'attends pas pour me
protéger de la grippe.

Le vaccin est disponible courant octobre.

* L'injection du vaccin est prise en charge selon les tarifs habituels
de remboursement de I'Assurance Maladie.



SERMENT MEDICAL D’HIPPOCRATE

Au moment d'étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidele aux
lois de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous
ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si
elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme
sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de
I'humanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et leurs
conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir
hérité des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai
pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.
Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne
servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu'a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime si je suis fidele a mes

promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) sij'y manque.
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