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PARTIE | : INTRODUCTION

1. Laplace des virus dans les infections respiratoires basses

Les infections des voies respiratoires inférieures sont a 'origine de 3 millions de
décés dans le monde en 2016, et se situent au 4°™ rang des principales causes
de mortalité dans le monde(1).

L’origine bactérienne de ces infections respiratoires séveres était connue comme
étant la cause la plus fréquente, or ces dernieres années, des études ont prouve
limportance majeure des virus respiratoires dans les pneumopathies
communautaires. Les virus respiratoires sont responsables d’'un nombre important

d’infections respiratoires aigués aussi bien chez les adultes que chez les

enfants(2).

Plusieurs études publiées apres les années 2000 ont été réalisées, en prospectif
pour la plupart d’entre elles(3—7), chez des patients adultes hospitalisés pour
suspicion de pneumonie aiglile communautaire(3-5,8,9) et/ou présentant une
pathologie respiratoire aigue(6,7,10). Une batterie de tests était réalisée
(prélevements respiratoires, sanguins, urinaires) pour chaque patient afin de
connaitre I'étiologie virale ou non de l'infection suspectée. Le point commun entre
ces études est le pourcentage assez élevé d’infections virales, allant de 15% a

40%, contre 11% a 20% d’infections bactériennes, et 3% a 16% de co-infections.

2. Lagrippe

2.1. Agent causal

La grippe est une maladie infectieuse causée par des virus a Acide Ribonucléique,

intracellulaires obligatoires, qui se multiplient dans les cellules ciliées et a mucus
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de I'épithélium des voies respiratoires. Ces virus appartiennent a la famille des
Orthomyxoviridae, qui comprend les Influenzavirus divisés en 3 groupes
antigéniques : A, B et C; les sous-types A et B étant les principaux responsables

des épidémies chez 'homme.

Méme si le mode de fonctionnement du virus de la grippe est connu, il n’en reste
pas moins redoutable du fait des possibles mutationsau niveau des
glycoprotéines de surface du virus (hémagglutinine et neuraminidase). On
distingue deux types de variabilités antigéniques :

- Les glissements antigéniques responsables des épidémies saisonniéres et
hivernales en France, survenant de novembre a février. Il s’agit de
modifications mineures des antigenes de surface.

- Les cassures antigéniques responsables de pandémies (épidémies
caractérisées par la diffusion rapide et géographiqguement trés étendue sur
plusieurs continents) due a I'apparition d’'un nouveau sous-groupe du virus

de la grippe de type A.

La transmission interhumaine du virus de la grippe se fait soit de maniére directe
par voie aérienne via des gouttelettes provenant des sécrétions respiratoires de la
personne contagieuse ; ou plus rarement de maniere indirecte suite a un contact

avec des mains ou surfaces contaminées.

Le patient est contagieux 24 heures avant I'apparition des signes cliniques et

jusqu’a 5 jours aprés (contagiosité plus longue si le patient est immunodéprimé).

13



2.2.Le diagnostic

2.2.1. Diagnostic clinique

Le diagnostic clinique repose sur une association de signes appelée « syndrome
grippal » (cf. 2.3 Symptomes et formes cliniques). Les symptdomes d’une infection
grippale ne sont pas spécifiques, il n’est donc pas possible de faire un diagnostic
de certitude uniguement sur des arguments cliniques. Mais lorsque ces
symptdmes sont observés au cours d’'une épidémie de grippe, ils orientent
fortement vers un diagnostic de grippe, bien que I'expression et l'intensité des

symptéomes peuvent varier d’'un individu a l'autre (formes atypiques).

2.2.2. Diagnostic biologique

* Les prélevements

Les prélevements d’origine sanguine ne sont effectués que pour un diagnostic
rétrospectif ou a visée épidémiologique. En pratique courante, ce sont les

prélévements d’origine respiratoire qui sont réalisés :

- Prélevements des sécrétions naso-pharyngées :
o par écouvillonnage nasal profond chez les adultes. Il s’agit du type
de préléevement le plus courant. Au centre hospitalier universitaire
(CHU) Grenoble Alpes, des écouvillons spécifiques avec milieu de
transport pour virus Virocult® sont utilisés.
o O0u par aspiration naso-pharyngé pour les enfants
- Prélevements des sécrétions bronchigues ou lavage broncho-alvéolaire

(LBA) : principalement réalisés chez les patients intubés.

14



L’objectif du prélévement est de collecter des cellules de I'épithélium respiratoire
infectées par le virus influenza ; plus il est réalisé précocement, dans les trois
premiers jours suivant le début des symptémes, plus la probabilité d’obtenir un

résultat positif chez un patient infecté est élevée.

* Les techniques de diagnostic

- La culture cellulaire : historiguement, elle était réalisée sur des ceufs embryonnés
de poule, elle est maintenant réalisée sur des lignées cellulaires adaptées
(MDCK). Cette technique est utilisée pour le sous typage des souches, et la
fabrication du vaccin antigrippal.

- Limmunofluorescence (IF) indirecte: cette méthode détecte les virus
intracellulaires par des anticorps monoclonaux. Anciennement utilisée sur les
préléevements tels que les LBA et aspirations naso-pharyngées, cette technique
n’est plus utilisée en routine.

- la Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction (RT-PCR): détecte le
génome viral, c’est la méthode de diagnostic de référence utilisée en pratique
courante en raison de sa trés bonne sensibilité et spécificite. Une détection
simultanée de plusieurs pathogénes est possible avec une RT-PCR multiplex.

- Les Tests Rapides d’Orientation Diagnostique : basés sur une méthode immuno-
chromatographique, détectent de maniere qualitative les antigenes viraux. Ces
tests ont le principal avantage de raccourcir le délai d’obtention des résultats en

comparaison avec les autres méthodes de diagnostic.

Au CHU Grenoble Alpes, les techniques de diagnostic virologique par RT-PCR
utilisées sont les suivantes :
- RT-PCR Diagenode® (délai d’obtention = 6 heures), réalisable tous les jours en

période d’épidémie, elle permet de mettre en évidence et différencier les virus
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influenza A et B. Un résultat peut étre rendu dans la journée si les écouvillons
arrivent au laboratoire de virologie avant 11h du lundi au vendredi et avant 8h le
samedi.

- RT-PCR rapide Genexpert® (délai d’obtention = 1 heure 30), détecte en plus des
virus influenza A et B, le virus respiratoire syncytial (VRS). Elle n’est réalisée que
pour des demandes urgentes faites aprés 10h30.

- RT-PCR multiplex Smartfinder22® (délai d’obtention = 6 heures) détecte et
différencie 17 virus et 4 bactéries : Adénovirus, Coronavirus (OC43, 229E, NL63,
HKU1), Human Metapneumovirus, Influenza A (dont A/H1IN1-2009), Influenza B,
Bocavirus, Parainfluenza 1 a 4, Rhinovirus/Enterovirus, VRS A et B, Chlamydia
pneumoniae, Bordetella pertussis, Legionella pneumophila, Mycoplasma
pneumoniae. Cette méthode est réalisée deux fois par semaine (le mardi et
vendredi) sur justification du service, car elle est habituellement réservée a des
situations cliniqgues spécifiques (patients immunodéprimés, patients en

réanimation...).

2.3.Symptdémes et formes cliniques

La grippe est une infection respiratoire virale aiglie, caractérisée par une période
d’'incubation d’environ 48 heures, suivie d’une phase d’invasion brutale se
manifestant par des frissons intenses, une fievre élevée, des céphalées et
myalgies avec un malaise général (Figure 1). Le tableau clinique et la gravité
peuvent différer chez certains types de patients, comme par exemple chez les
enfants de moins de 5 ans, ou on observe des formes asymptomatiques ou bien

des symptdmes non-spécifiques (signes gastro-intestinaux...).
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Dans les formes communes non-compliquées, la guérison se fait spontanément
au bout de 4 a 7 jours, une toux et une asthénie tenaces peuvent persister
plusieurs semaines. Mais dans d’autre cas, des complications peuvent survenir et
touchent principalement des sujets a risque :

- Les enfants de 6 a 59 mois

- Les sujets agés de 65 ans et plus

- Les femmes enceintes

- Les patients présentant une ou plusieurs maladies chroniques (maladie

cardiovasculaire, respiratoire, diabete et autre maladie métabolique,

néphropathie, obésité morbide, anémie ou hémoglobinopathie...)

Figure 1 - Schéma de synthése de I’évolution de la grippe humaine, issu de (11)

Intensité

Syndrome
grippal

Surinfection(s) bactérienne(s)

grippale a3jours 17 jour thenie et > | . _

Contagiosité
ours,

Les complications les plus fréquentes de la grippe sont respiratoires (sinusite, otite
moyenne aigué, atteintes bronchiques, pneumonie virale primaire ou bactérienne
secondaire). La fréquence des complications pulmonaires de la grippe, toutes
causes confondues, est estimé a 10% et varie selon I'adge du patient, allant de 10

a 73% chez les plus de 50 ans(12).
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Les complications extra-respiratoires sont beaucoup plus rares : myosite (chez les

enfants), cardiaque (myocardite, péricardite), neurologique.

3. Les autres viroses respiratoires

De nombreux virus sont responsables de signes clinigues non-spécifiques et
proches de la grippe, compliquant le diagnostic différentiel d’une infection
grippale(13). Il s’agit des virus respiratoires tels que le VRS, les Adénovirus,
Rhinovirus/Enterovirus, Coronavirus, Metapneumovirus humain, Para-influenza
virus. Leur fréquence dépend des saisons, avec une prédominance des virus
Influenza, VRS, Rhinovirus en hiver ; mais également de I'dge des patients (VRS,

plus fréquent chez les enfants)(14).

La méthode de diagnostic la plus fiable pour ces différents types de virus est la
RT-PCR, les autres techniques étant rarement voire plus utilisées (culture, IF...).
Pour ce qui est de la prise en charge des patients positifs a un autre virus
respiratoire que la grippe, le traitement principal reste symptomatique. Mais de
récentes études sont en cours, cherchant & valider de nouveaux traitements

contre les virus tels que le VRS et le Metapneumovirus(15-17).

4. Les surinfections bactériennes au cours de la grippe

Aussi bien sur le plan physiopathologique qu’épidémiologique, la grippe favorise la
survenue d’infections bactériennes. Des études effectuées sur des modéles
animaux(18,19), mettent en évidence une synergie entre le virus grippal et
certaines bactéries telles que Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae

et Staphylococcus aureus. Les mécanismes exacts ne sont pas élucidés mais il
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est décrit que les virus grippaux auraient des effets cellulaires provoquant des
lésions au niveau des structures meécaniques de défense primaire bactérienne
(paralysie ciliaire, obstruction bronchiolaire...), favorisant 'adhésion des bactéries
et leur prolifération. La réaction inflammatoire provoquée par I'infection grippale,
favoriserait également la surinfection bactérienne. D’autres études(20-22)
analysant les relations temporelles des cycles épidémiques sur de larges
populations, mettent en évidence une superposition temporelle des pics d’activité
grippale et de pneumonie. De ce fait le diagnostic différentiel d’'une pneumopathie
bactérienne associée a la grippe en comparaison a une pneumopathie virale n’est
pas toujours évident.

D’aprés les données de Santé Publique France (Figure 2), on peut visualiser une
relation chronologique entre les épisodes d’infections respiratoires aiglies dus au

virus Influenza et ceux dont I'étiologie est différente ou inconnue.

Figure 2 - Evolution des épisodes dinfections respiratoires aiglies (grippe

confirmée et étiologie inconnue ou autre) en collectivités de personnes agées au

cours de la saison de grippe 2016-2017, en France, issue de (23)
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Infection respiratoire aigué (IRA) : association ou succession d'au moins un signe fonctionnel ou physique
d'atteinte respiratoire basse (mal de gorge, « rhume », toux, dyspnée, douleur thoracique, sifflement) et d'au
moins un signe général suggestif d'infection (fievre, sueurs, céphalées, arthralgies).
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La pneumonie bactérienne secondaire correspond a une des surinfections
respiratoires de la grippe, et représente chez I'adulte une des complications les
plus fréqguentes conduisant a une hospitalisation. Elle survient aprés une
amélioration clinique de la grippe initiale, entre J+5 et J+7, et est caractérisée par
une récidive fébrile avec toux productive et dyspnée. Dans certaines études il a
été rapporté une fréquence de survenue de pneumopathie allant de moins de 1%
a 1,8%, et qui atteignait les 2,5% chez des patients a risque ayant une grippe
confirmée(24). De plus, il a été démontré que le risque relatif de contracter une
pneumonie au cours d’'une grippe est majoré en cas de comorbidités pour les
classes d’age les plus élevées(25). Les principales bactéries responsables de
surinfection respiratoires sont Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Staphylococcus aureus, et Streptococcus pyogenes et plus rarement
des bacilles a Gram négatif tels que Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, voire des anaérobies(26,27). Dans les pneumopathies
aigués communautaires, a I'exception du Streptococcus pneumoniae, les
principaux germes responsables different : Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia

pneumoniae et Legionella pneumophila.

5. Prise en charge thérapeutique de la grippe

5.1.Les antiviraux

Le traitement de la grippe est avant tout symptomatique mais il existe un
traitement antiviral spécifique. L’oseltamivir est un des 2 inhibiteurs de la
neuraminidase disponible sur le marché et utilisé pour le traitement de la grippe au

niveau du CHU Grenoble Alpes. Ce médicament est utilisé pour la prévention et le
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traitement précoce de la grippe, il agit via son métabolite actif (le carboxylate
d'oseltamivir), qui inhibe de maniére sélective les enzymes neuraminidases
(glycoprotéines de surface du virion), ce qui empéche le virus grippal de pénétrer
dans des cellules non infectées, et limite la propagation de nouvelles particules
virales. La réplication des virus grippaux A et B est bloquée et leur pouvoir

pathogéne atténué.

Les données d'observation suggérent que le traitement précoce par oseltamivir
permet d’atténuer les symptémes et réduire leur durée, il a également montré son
intérét dans la réduction des complications bactériennes liées a la grippe(28—32).
Pour les formes clinigues modérées non compliquées, l'efficacité a été démontrée
dans les 48 heures suivant I'apparition des premiers symptomes. Pour les formes
cliniques graves ou compliquées, il n'existe pas de délai pour la mise sous

traitement antiviral.

Le traitement antiviral par oseltamivir est indiqué pour les patients avec des
symptémes séveres et/ou a risque accru de complications. En cas d’épidémie

sévere, les indications thérapeutiques peuvent étre plus larges.

La prophylaxie antivirale par oseltamivir est a mettre en place en cas d’exposition
au virus grippal pour les patients a risque de complications graves ; les patients
non vaccinés ou vaccinés depuis moins de 14 jours (prévention de la grippe

nosocomiale) ; le voisin de chambre d’un patient découvert porteur de grippe.

5.2.La place des antibiotiques

Concernant I'antibiothérapie des complications bactériennes de la grippe, des

propositions de prise en charge ont été élaborées par des sociétés savantes,
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telles que la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF) ou le
groupe de Coordination Opérationnelle du Risque Epidémique et Biologique
(COREB), faites par extrapolation des recommandations appliquées pour les

infections respiratoires des voies hautes et basses.

A T'heure actuelle, aucune étude n’a prouvé le bénéfice d’'une antibiothérapie
« préventive » chez des patients présentant un syndrome grippal, en 'absence de

signes de surinfection bactérienne ou de comorbidité(12,24).

Mais lorsque l'antibiothérapie mise en place est justifiée et débutée de maniere
précoce, entre 4 heures et 8 heures aprés I'admission d’un patient, celle-ci a
prouvé son efficacité dans la réduction de la mortalité a 30 jours des patients de

plus de 65 ans dans deux études(33,34).

Deux approches sont décrites concernant la place des antibiotiques dans la

grippe :

- L'une est de ne pas prescrire d’antibiotique sans documentation bactérienne.

- L'autre de mettre en place une antibiothérapie probabiliste en raison de la
difficulté d’affirmer le diagnostic de co-infection et en raison du risque de

complication et de survenue d’une grippe grave si la prise en charge est tardive.

En 2005, la SPILF a mis a disposition des recommandations concernant la prise
en charge de la grippe en dehors d’'une situation de pandémie, en précisant les
antibiothérapies curatives a privilégier en cas de pneumonies secondaires
bactériennes (Figure 3). De plus, elle met en avant I'existence d’une sur-
prescription d’antibiotiques a visée prophylactique, car d’aprées I'étude de Meier et
al.(25) 30 a 45 % des patients présentant une grippe ou un syndrome grippal

recoivent des antibiotiques, méme en I'absence de complication.
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Figure 3 - Propositions pour [l'antibiothérapie curative des pneumonies

secondaires bactériennes au cours de la grippe chez I'adulte, issues de (35)

Tableau 7
Propositions pour I"antibiothérapie curative des pneumonies secondaires
bactériennes au cours de la grippe chez 1"adulte.

Premiére intention En cas d’échec
ou d’allergie

Patient traité en Cas général : lévofloxacine ou
ambulatoire ou en  Amoxicilline + acide moxifloxacine
service de médecine clavulanique : 1 g % 3 per os

Voie orale impaossible :

ceftriaxone : 1 g x 1

ou céfotaxime : 1 g% 3

Patient traité en [bétalactamine a large spectre IV selon
unités de soins (Amoxicilline + acide documentation
intensifs clavulanique, ceftriaxone, microbiologique

céfotaxime)] + « couverture

intracellulaire »®

IV : intraveineux

% en I'absence de certitude quant au diagnostic de grippe.

En 2010, 'Agence Francaise de Seécurité Sanitaire des Produits de Santé et la
SPILF, en collaboration avec la Société Francaise de Pneumologie (SPLF) ont
harmonisé leurs messages concernant la prise en charge antibiotique des
infections respiratoires basses de 'adulte (Figure 4), en précisant I'antibiothérapie
probabiliste des pneumonies aigués communautaires dans un contexte grippal (en

réanimation et hors réanimation).
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Figure 4 - Antibiothérapie probabiliste des Pneumonies Aigués Communautaires

dans un contexte grippal (en réanimation et hors réanimation), issu de (36)

Tableau 6 : Antibiothérapie probabiliste des Pneumonies Aigués Communautaires, confexte grippal hors
réanimation

Premier choix Second choix
Pas d'orientation
Fatient ambulatoire Amoxicilline f acide davulanigue Pristinamycine ou télithromycine *
Hospitalisation Amoxicilline [ acide davulanigue Pristinamycine ou telithromycine &
Sufef feune
Hospitalisation Amoxicilline f acide davulanigue FQAP (l&voflaxacine) |
Sufet dgé ou
Co-morbidité(s) CaG" (céfotaxime, ceftriaxone)
Dans tous les cas, si S. pneumoniae
fortement suspecté ou documenté®  Amoxicilline™

* C3G (céphalosporines de 37 génération) : le céfotaxime est a ufiliser préférentiellement en raison d’une meillaure activité
intrinséque sur Staphylococous
** Si allergie vraie contre indiguant les Béta-lactamines @ Sujet jeune - pristinamycine ou télithromycing

Co-morbidité(s), forme grave, sujet agé : FOAP

Tableau 7a : Antibiothérapie probabiliste des pneumonies de réanimation, contexte grippal

Premier choix Second choix
Cas général C3G* (céfotaxime)

+ macrolide IV ou FQAP

{lévofloxacine) '
Pneumonie gravissime C3G* (céfotaxime) Désescalade selon documentation,
Pneumonie nécrosante, + glycopeptide lorsque disponible (cf Tableau 7b)
Forte présomption de SARM PVL+ et

clindamycine ou rifampicine

ou

C3G* (céfotaxime)

+ linézolide

C3G (céphalosporines de 3° génération) : la ceftriaxone n'est pas recommandée en raison d'une activité infrinséque insuffisante

sur Staphylococous
SARM PVL+ : Staphylococcus aweus résistant 4 la méticilline sécréteur de la toxine de Panton Valenting

En 2016, le groupe SPILF et COREB-Emergences, ont actualisé la procédure de
prise en charge globale d’'un patient suspect de grippe saisonniére, en tenant
compte des recommandations de la SPILF (2005), de I'Agence Nationale de
Sécurité du médicament et des produits de santé (2010) et du Haut Conseil de la
santé publigue (2013 a 2015). D’aprés leur document de travail(26), une
antibiothérapie probabiliste doit étre discutée dés qu’une surinfection bactérienne
est suspectée, et plus particulierement chez les patients a risque de

complications, afin de limiter la survenue d’'une forme compliquée et/ou grave. De

plus, ils soulignent que le recours a l'avis d’'un infectiologue ou référent en
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infectiologie est vivement recommandé afin de discuter de [Iutilité d'une

antibiothérapie probabiliste.

6. Epidémiologie
6.1.Systeme de surveillance de la grippe

La surveillance des épidémies de grippe a lieu a différents niveaux.

Au niveau mondial, 'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) suit la situation de
la grippe via son systeme de surveillance : le nombre de cas graves par an liés a
la grippe se situe entre 3 et 5 millions. Il y a 10 ans, 'OMS estimait entre 250 000
et 500 000 le nombre de déceés liés a la grippe par an dans le monde(37), les taux
de mortalité imputés a cette maladie sont en progression. Dans une récente étude
menée par les Centers for Disease Control and Prevention des Etats-Unis
d’Amérique, ces chiffres ont été mis a jour en incluant des pays plus diversifiés et
en excluant les déces dus a des affections autres que respiratoires, telles que les
maladies cardiovasculaires ou le diabéte. Ces nouvelles estimations se situent
entre 290 000 et 650 000 déces par an associés aux affections respiratoires dues
a la grippe saisonniere(38).

Au niveau européen, 'European Center for Disease Prevention and Control en
collaboration avec le Bureau régional de I'OMS, surveille de maniére
hebdomadaire la transmission et la circulation du virus de la grippe en Europe
durant la saison grippale. Les résultats de la surveillance sont publiés dans le

rapport Flu News Europe.

Au niveau national, Santé publique France coordonne la surveillance de la grippe

a deux niveaux :
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- en ville, via le réseau Sentinelles (médecins généralistes), le Centre National de
Référence (CNR) et SOS Médecins

- a I'népital, via le réseau d’Organisation de la Surveillance Coordonnée des
Urgences (OSCOUR®) et les laboratoires de virologie (Réseau national des

laboratoires hospitaliers et le CNR).

6.2.Bilan de I’épidémie de grippe de 2016-2017 en France

Notre étude concerne I'épidémie de grippe de 2016-2017, celle-ci a débuté de
maniére précoce lors de la semaine 49 et s’est étendue sur 10 semaines, elle était

due quasi-exclusivement aux virus A(H3N2).

D’apres les données de Santé publique France, cette épidémie de grippe a été
marquée par un exces de mortalité estimé a 14’400 déceés attribuables a la grippe,
en grande partie chez les personnes de 75 ans et plus (> a 90%)(23). Parmi les
40’000 passages aux urgences pour syndrome grippal recensés par le réseau
OSCOUR®, 15% des patients ont été par la suite hospitalisés. En grande partie il
s’agissait de patients de 65 ans et plus (69%). Cette méme tranche d’age a

représenté 67% des 1’479 cas de grippe admis en réanimation (Figure 5).
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Figure 5 - Evolution du nombre de cas graves de grippe admis en réanimation et

de la part de grippe pour 1000 hospitalisations aprés passage aux urgences, issue

de (23).

Evolution hebdomadaire du nombre de cas graves de grippe admis en réanimation (Santé publique France) et de la part
de la grippe pour 1 000 hospitalisations aprés passage aux urgences (0SCOUR®), semaines 40/2012 a 14/2017, France
métropolitaine
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6.3.Quelques chiffres au niveau du CHU Grenoble Alpes

Durant I'épidémie de grippe de 2016-2017, qui a duré du 5 décembre 2016 au 12
mars 2017 (14 semaines), il y a eu plus de 600 cas de grippe, soit plus de 2408
journées d’hospitalisation, qui ont concerné 475 patients adultes et 127 enfants
pris en charge au CHU Grenoble Alpes (Figure 6). Parmi ces patients, il y a eu

12% de cas graves hospitalisés en réanimation et 18% de grippes nosocomiales.

En ce qui concerne les modalités de surveillance de la grippe au CHU Grenoble
Alpes, I'équipe d’hygiéne en collaboration avec le laboratoire de virologie suivent
au jour le jour durant toute la période d’épidémie grippale les patients
diagnostiqués positifs a la grippe, en recensant dans une base de données un
ensemble d’informations sur chaque patient (facteurs de risque de grippe grave,

chambre simple ou double, vaccination, traitement préventif ou curatif par
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oseltamivir, précautions complémentaires (PC) gouttelettes et date de mise en
place, acquisition communautaire ou nosocomiale...). L’objectif de cette
surveillance est de diminuer le nombre de grippe nosocomiale et de prévenir les
épidémies en vérifiant 'application des mesures de prévention limitant le risque de
transmission (PC gouttelettes +/- traitement prophylactique du voisin de chambre

éeventuel).

Figure 6 - Bilan des cas de grippe dépistés par PCR (toutes techniques) et des

syndromes respiratoires non-identifiées au CHU Grenoble Alpes — adultes et

enfants, pour la saison grippale 2016-2017.
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7. Revue de la littérature

A ce jour, la majorité des études faites sur I'impact d’'un diagnostic virologique sur
la prescription d’antibiotiques s’appuie sur la comparaison de différentes
techniques de diagnostic : test « rapide » ou test au lit du malade versus test

classique dit « lent ».

Plusieurs études chez les enfants, y compris des petits essais randomisés

contrblés, ont évalué lI'impact des tests antigéniques rapides sur l'utilisation des
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antibiotiques, avec des résultats differents. On trouve dans leurs conclusions aussi
bien une réduction significative du nombre de prescriptions d’antibiotiques(39-44),
gu’une diminution non significative(45-47) ; voire aucune différence(48,49) entre
les groupes de patients ayant bénéficié d’'un test «rapide » versus un test
classique. Mais ces études réalisées chez des enfants mettent en avant d’autres
impacts, tels que la réduction du nombre d’examens complémentaires
(radiographies pulmonaires, hémocultures...)(40-42,46,48) ; une amélioration de
la prescription des inhibiteurs de la neuraminidase (39,40,44,46,48) et une
réduction de la durée d’hospitalisation(40,49) des patients ayant bénéficié d’un

test de diagnostic rapide de grippe versus un test classique utilisé en routine.

La littérature pédiatrique a montré un certain avantage pour le diagnostic précoce
des infections respiratoires basses virales. Mais dans notre étude nous avons
exclu la population pédiatrique afin de se concentrer sur la prise en charge des
adultes, étant donné que les manifestations cliniques, les complications et la prise

en charge différent(50).

Pour ce qui est des études concernant les patients adultes (51-56), elles sont
également nombreuses a vouloir démontrer que le délai d’obtention d’'un résultat
virologiqgue a un impact sur la prise en charge des patients au niveau des
prescriptions d’antibiotiques et d’antiviraux, des examens complémentaires
réalisés, de la durée de séjour. Les conclusions de ces différentes études,
comparant un groupe de patients ayant bénéficié d’un test rapide versus un

groupe de patients sans test rapide, ne sont pas équivalentes.

Dans les groupes de patients ayant bénéficié d’'un test rapide, la diminution du

pourcentage de prescription d’antibiotiques était significative dans 2 études
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(51,52) et non-significative dans 4 études(53-56). Deux d’entre elles suggerent
également qu'un test positif réduit la durée de prescriptions des
antibiotiques(53,56).

D’autre part, une diminution significative de la durée de séjour des patients
(53,54,56), et un nombre de prescriptions d’oseltamivir significativement supérieur
est observé dans le groupe test «rapide » et plus particulierement chez les
patients dont le résultat du test de diagnostic de grippe était positif(52,53).

Bien qu’il ait été démontré qu’une identification rapide d’un virus peut réduire
I'utilisation des antibiotiques ou la durée de [I'antibiothérapie, I'impact de la
détection d’un virus spécifique versus I'absence de détection sur l'utilisation des

antibiotiques a été moins étudié.

Les études dans lesquelles les données ont été extraites via I'International
Classification of Diseases 9th Revision pour identifier les patients « grippe positif »
n’ont pas été prises en compte, étant donné que le diagnostic de grippe n’est pas
toujours associé a une confirmation virologique, mais a une appréciation clinique.
Notre recherche bibliographigue a donc identifi€ quatre études, comparant
plusieurs cohortes de patients adultes dont un groupe « cas » présentant un
diagnostic virologique positif de la grippe ou d’'un autre virus respiratoire versus un
groupe « témoin » ayant un diagnostic virologique négatif. L'impact du diagnostic
virologique sur la prise en charge du patient et plus particulierement sur la

réduction des antibiothérapies n’est pas évident.

Deux de ces études(57,58) ont principalement analysé I'impact de I'obtention d’'un
résultat de PCR sur la poursuite ou non des prescriptions d’antibiotiques et
d’antiviral initiées avant I'obtention d’un résultat de PCR, selon si le résultat de la

PCR était revenu positif au virus de la grippe, positif a un autre virus respiratoire,
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ou bien négatif. Dans les deux cas, le pourcentage d’arrét d’antibiothérapie, suite
a 'annonce du résultat de grippe positif, n’était pas significativement différent dans
le groupe « grippe positif » versus « négatif ». Tandis que les prescriptions
d’antiviral étaient plus nombreuses et significativement plus poursuivies lorsque le
patient était « grippe positif » comparativement aux patients « positifs a un autre
virus » ou bien « négatif ». Par ailleurs, I'étude de Semret et al.(58) a mis en
évidence, via une analyse multivariée, que la décision du clinicien de poursuivre
une antibiothérapie en post-PCR était significativement associée a la présence
d’'une suspicion radiologique de pneumonie tandis que I'obtention d’'un résultat
positif de test virologique de grippe ou d’autres virus n’avait pas d’effet sur la

poursuite de la prescription d’antibiotiques en post-PCR.

L’étude de Mulpuru et al.(59), réalisée sur une grande cohorte de patients a
permis de montrer que lorsque le diagnostic virologique était positif a un virus
(grippe ou autre virus), les patients n’avaient pas moins d’antibiotiques, les durées
d’hospitalisation et le nombre d’examens complémentaires réalisés n’étaient pas
inférieurs par rapport aux patients ayant un diagnostic négatif. Par contre les
pourcentages de prescriptions d’antiviral et de précautions complémentaires
mises en place étaient significativement supérieurs chez les patients dont le test

était positif a un virus (grippe ou autre virus).

Dans I'étude d’Hernes et al.(60), réalisée dans une faible cohorte de patients agés
de 65 ans et plus, il était décrit des pourcentages élevés d’antibiothérapies chez
les patients présentant un syndrome grippal quel que soit le résultat de la PCR.
Parmi les patients symptomatiques traités par antibiotique avant le résultat de la
PCR, lorsque le résultat était positif a un virus (grippe ou autre virus), un arrét

d’antibiothérapie était réalisé, mais dans une minorité de cas (2/16 patients).

31



Description des études cas-témoin évaluant I’apport d’un diagnostic virologique (grippe ou autre virus) sur les prescriptions d’antibiotiques

Titre et Yee C. et al. American Journal | Semret M. et al. The Journal of | Mulpuru S. et al. Emerging Hernes S. S. et al. Eur J Clin
auteurs of Infection Control —2016.(57) | Infectious Diseases — 2017.(58) | Infectious Diseases — 2015.(59) | Microbiol Infect - 2014.(60)
Lieux Un hépital canadien Deux hopitaux canadiens Un hépital canadien Un hopital norvégien
Population Patients adultes, admis aux Patients adultes, hospitalisés Patients adultes, hospitalisés via | Patients adultes = 60 ans,
étudiée urgences ou hospitalisés ayant plus de 24 heures, pour les urgences pour toux et/ou hospitalisés et présentant des
bénéficié d’'un prélévement infections respiratoires aigues, fievre et/ou difficultés symptdbmes évoquant un
respiratoire exacerbation de BPCO ou respiratoires. syndrome grippal. Pour le
asthme, sepsis inexpliqué, groupe témoin : volontaires
syndrome grippal ayant bénéficié n‘ayant pas de symptémes
d’un prélévement respiratoire évoquant un syndrome grippal.
Période Janvier 2014 - Mars 2014. Novembre a Avril (2012 a 2015) | Janvier 2004 - Décembre 2012 Février 2008 - Février 2009
Suivi Rétrospectif Prospective Rétrospectif Prospectif
Technique RT-PCR multiplex RT-PCR multiplex IF ou PCR multiplex RT-PCR multiplex
Inclusion 564 patients PCR —; 93 PCR +, | 1093 patients ont bénéficié d’'une | 24 567 hospitalisations (17 327 922 patients symptomatiques
un nombre égal de patients PCR | PCR, dont 800 patients éligibles | patients) : un prélévement (S) : 147/173 patients
- ont été randomisés : répartis en 3 groupes : respiratoire a été réalisé pour éligibles ont accepté de faire
1. PCR + grippe : n= 61 1. PCR + grippe : n=425 2722 hospitalisations (11%) : partie de I'étude.
2. PCR + autre virus : n=32 2. PCR + autre virus : n=69 1. Résultat + grippe/autre : n=420 | 1. S/IPCR + grippe/autre : n=19
3. PCR -:n=93 3. PCR - : n=306 2. Résultat - : n=2 302 2. SIPCR -: n=128
3. non-S/PCR - : n=56
Exclusion * aucun * PCR réalisée plus de 7 jours * Patients hospitalisés suite a un | * aucun
apres le début des symptdmes transfert d’'un autre établissement
* Infections considérées comme | « Patients non-hospitalisés
acquises a I'hépital
* Patient hospitalisé pour une
infection autre que respiratoire
Objectif i o , ) ) . . o s
commun Evaluer si le fait d’avoir un résultat de PCR positif a un virus (grippe ou autre virus) a un impact sur les prescriptions d’antibiotiques
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Criteres
d’évaluation

Comparaison des % de
prescriptions d’antibiotiques et
d’antiviraux :

- débutés en pré-PCR

- débutés en pré-PCR et
poursuivis ou arrétés apres le
résultat

Comparaison des % de
prescriptions d’antibiotiques et
d’antiviraux :

- débutés en pré-PCR et
poursuivis aprés le résultat
- débutés dans les 48h post-PCR

Comparaison des % de
prescriptions d’antibiotiques et
d’antiviraux :

Comparaison des % de
prescriptions d’antibiotiques

Description des
antibiothérapies poursuivies
ou non dans le groupe PCR +.

Antibiotiques

Azithromycine, Ceftriaxone,
Doxycycline, Fluoroquinolones,
Piperacilline-tazobactam

Azithromycine, Ceftriaxone,
Doxycycline, Moxifloxacine,
Levofloxacine, Imipenem,
Meropenem, Piperacilline-
tazobactam, Vancomycine V.

Tous

Tous

Principaux Chez les patients hospitalisés : - Patients PCR + grippe et traités | Un résultat positif (PCR ou IF) de | Parmi les patients S/IPCR+

résultats - Si PCR grippe +: par antibiotiques en pré-PCR : grippe/autre virus : grippe/autre virus, 16/19 ont
* 25% d’arrét d’'antibiotherapie 1,4 fois plus d’arrét que si PCR : | - non-associé & une réduction été traité par un antibiotique :
en post-PCR. résultat non-significatif aprés significative du % - 2/16 : arrét post-PCR
* 0% d’arrét de prescription ajustement sur les comorbidités. | d’antibiothérapie, de radiographie | - 14/16 : poursuite post-PCR,
d’antiviral. - Chez les patients PCR + pulmonaire, bronchoscopie, dont 4/16, malgré des valeurs
- Si PCR grippe/autre virus - : grippe : 10 fois plus de hémoculture. de CRP < & 100 et une
* 15% d’arrét d’antibiotherapie prescriptions d’oseltamivir que si | - associé & une augmentation radiographie pulmonaire non-
en post-PCR. PCR -. significative du % de suspecte ; et 10/16, avec forte
* 67% d'arrét de prescription prescriptions d’antiviral et de PC | suspicion d’infection
d’antiviral (p<0,001), mais sans influence bactérienne (CRP > 100 et RP

sur la durée des PC (p=0,27). suspecte).
Limites * Petite taille de I'échantillon * Non randomisée * Rétrospectif : résultats * Faible nombre de patient

* Mise en place récente de la
RT-PCR multiplex : les pratiques
n’avaient peut-étre pas encore
eu le temps de changer.

* Le role des comorbidités n’a
pas pu étre évalué car tous les

* Risque de sous-estimation du
nombre d’arrét/poursuite de
traitement, car réalisé sur 48h
post-PCR.

* Résultats bactériologiques non
étudiés.

vulnérables a des facteurs de
confusion non mesurés

* Pas d’informations sur les
symptémes cliniques autre que
ceux cités dans les critéres
d’inclusion.

dans le groupe PCR +.
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patients en avaient plusieurs :
les différences observées entre
chaque groupe peuvent étre
dues aux différences de
distribution des facteurs tels que
'age, les comorbidités...

* Faible nombre de patient + a un
autre virus : pas de conclusion
possible sur une différence de
prise en charge selon le type de
virus.

* Monocentrique, mais utilise les
recommandations nationales,
donc réduit la probabilité que les
pratiques soient significativement
différentes.

Points forts

* Prospectif
* Modéle multivarié

* Taille importante de I'échantillon

* Prospectif

Conclusion

La PCR peut avoir un impact
positif sur la gestion clinique des
infections respiratoires chez les
patients adultes, mais I'impact
sur la réduction des traitements
antibiotiques reste incertain.
Selon les auteurs, leurs résultats
appuient le concept selon lequel
les infections virales des voies
respiratoires sont une cause
fréquente d'utilisation
inappropriée d'antibiotiques et
devraient étre ciblées par des
programmes d'éducation et de
gestion des antibiotiques.

La décision de poursuivre une
antibiothérapie n’est pas associé
au résultat du test virologique en
lui-méme mais a la présence
d’'une suspicion radiologique de
pneumonie (0,59 [0,39-0,90]).
Selon les auteurs, I'accés au test
multiple rapide ne permet pas de
réduire le nombre d’antibiotiques
prescrits, méme en hiver. Car
ceci nécessite une capacité
d’interprétation des résultats
lorsqu’ils sont positifs, selon le
contexte clinique du patient.

Les résultats suggerent qu’il est
nécessaire de réévaluer les
pratiques actuelles, de sorte que
les résultats des tests
virologiques soient utilisés de
maniere appropriée afin de
guider le prescripteur sur la
nécessité d’'une antibiothérapie
ou d’un traitement antiviral, et
d’aider a la mise en place et
l'arrét des PC.

Un diagnostic virologique
positif a entrainé l'arrét de
traitement antibactérien dans
une minorité de cas. Méme
avec un résultat positif a un
virus (grippe ou autre), il existe
une réticence compréhensible
a l'arrét du traitement
antibiotique chez les
personnes agées étant donné
la présence de comorbidités,
mais une utilisation
inappropriée a des
conséquences négatives.

Notes : Précautions complémentaires = PC ; Protéine C-Réactive = CRP
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8. Problématique et hypothese

La politique de bon usage des anti-infectieux est essentielle étant donné
l'augmentation de la résistance aux antibiotiques et le faible nombre de nouveaux
antibiotiques qui accentuent le risque d'impasse thérapeutique(61). De plus, la place

des antibiotiques dans la prise en charge des syndromes grippaux est limitée.

Le but de notre étude était donc d’évaluer l'apport de la connaissance d’un

diagnostic virologique grippal sur la consommation des antibiotiques.

Cette question a été trés peu abordée dans la littérature, et & notre connaissance

aucune étude n’a été réalisée au niveau d’un centre hospitalier frangais.

En ayant préalablement exclu les patients ayant une infection bactérienne
documentée a un germe responsable d’infections respiratoires, ainsi que certains
patients, présentant un état clinique grave nécessitant une admission dans un
service de réanimation ou jugés a haut risque infectieux (patients immunodéprimés,
greffés) ; nous avons émis I'hypothése que de connaitre précisément I'origine virale
d’'une infection respiratoire permettrait de diminuer le pourcentage de patients traités
par antibiotiques. En effet, nous pouvons supposer qu’en absence de diagnostic de
certitude, c’est-a-dire [identification exacte du virus en cause, le taux de

prescriptions d’antibiotiques serait plus important.
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PARTIE Il : PATIENTS ET METHODES

1. Type d’étude

Une étude épidémiologique observationnelle cas témoins, sélectionnés au sein d’'une
cohorte rétrospective de patients ayant bénéficié d’'un prélévement respiratoire pour
suspicion de grippe face a un syndrome grippal d’origine communautaire, a été
réalisée. L’étude a été menée au sein du CHU Grenoble Alpes, hopital de 2142 lits et
places situé a LA TRONCHE. La période d’inclusion, allant du 5 décembre 2016 au
12 mars 2017, correspondait aux dates du début et de fin de I'épidémie de grippe de
2016-2017. L’ensemble des prélévements respiratoires réalisés durant cette période

ont été extraits.

Le recueil de données concernant les patients dont la PCR grippe est positive, est
réalisé de maniéere systématique au CHU Grenoble Alpes depuis 2015, dans le cadre
du suivi hospitalier des cas de grippe et en particulier des grippes nosocomiales.
Cette base de données a fait I'objet d’'une déclaration a la Commission nationale de
'informatique et des libertés (2170030 v 0). D’autres données ont été recherchées
pour cette étude, provenant de différentes sources (dossier patient informatisé,
laboratoire de virologie et bactériologie, pharmacie, programme de médicalisation
des systemes d'information). Cette étude était uniquement descriptive, il n’y a pas eu
d'implication active du patient, pas de visite, de prélevement ou d’examen
supplémentaire, pas de mise en place d’une surveillance particuliere pour I'étude. Il
s’agissait uniqguement d'un recueil de données concernant des prélévements
préalablement réalisés, a la demande des cliniciens devant une infection respiratoire

évoquant une étiologie virale, et analysés par le laboratoire de virologie.
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2. Population étudiée
2.1.Critéres d’inclusion

Tous les patients hospitalisés via les urgences ou bien directement dans un service,
ayant bénéficié d’'un prélevement respiratoire analysé par PCR dans le cadre d’une
suspicion de grippe face a un syndrome grippal d’origine communautaire, du 5
décembre 2016 au 12 mars 2017 ont été inclus. Ces prélévements ont été analysés
selon lI'une des 3 techniques de RT-PCR disponibles au CHU Grenoble Alpes:

Diagenode®, Genexpert®, Smartfinder22®.

2.2.Critéres d’exclusion

Les prélévements respiratoires suivants ont été exclus de I'étude :

» Prélevements multiples : seul le premier prélévement du premier épisode grippal a
été inclus pour un patient donné.

* Préléevements des patients dont I'age était inférieur ou égal a 16 ans.

» Préléevements dont la date de réalisation était supérieure a 72 heures par rapport a
la date d’entrée du patient (pour les patients présentant un diagnostic virologique de
grippe l'acquisition nosocomiale a été documentée prospectivement).

* Prélevements positifs au virus influenza et a un autre virus (co-infections virales).

» Prélévements des patients pris en charge en ambulatoire : services des urgences,
hépital de jour, consultations, médecine du travail, dialyse en ambulatoire et/ou si la
durée d’hospitalisation était inférieure ou égale a un jour.

* Prélévements des patients hospitalisés en réanimation (médicale, chirurgicale,
cardiovasculaire, neurochirurgicale), en service de soins continus et service de soins
intensifs (chirurgical, neuro-vasculaire, hématologique, cardiologique).

* Prélevements des patients immunodéprimés, définis de la maniéere suivante :
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- Patients hospitalisés dans un service d’onco-hématologie.

- Patients en agranulocytose, définie par un nombre de polynucléaires
neutrophiles (PNN) inférieurs a 0,5 G/L.

- Patients greffés.

* Prélevements des patients présentant une surinfection bactérienne documentée :

- Par des hémocultures ou préléevements respiratoires (lavage broncho-
alvéolaire, aspiration bronchique, expectoration) positifs a: Bordetella
pertussis, Chlamydia pneumoniae, Haemophilus influenzae, Klebsiella
species, Legionella pneumophila, Moraxella catarrhalis, Mycoplasma
pneumoniae, Mycobactéries, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Stenotrophomonas maltophilia, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes.

- Par une antigénémie urinaire positive a Legionella pneumophila ou

Streptococcus pneumoniae.

3. Objectifs de I'étude

Objectif principal

L’objectif principal de cette étude a été d’évaluer 'impact du diagnostic virologique de
grippe sur les prescriptions d’antibiotiques au niveau de notre établissement

hospitalier, en comparant deux groupes de patients présentant un syndrome grippal :

- Un groupe cas : patients dont la PCR grippe est positive.

- Un groupe témoin : patients dont la PCR grippe est négative.
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Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires ont été de comparer les prescriptions d’antibiotiques en
termes de durée, de voie d’administration, de classe thérapeutique et d’association
ainsi que les prescriptions d’antiviral pour chaque groupe de patients.

Les indicateurs pronostiques tels que la durée de séjour, le taux de réadmission a 30
jours, les comorbidités, le score de Charlson basé sur 'dge du patient et 'indice de
comorbidité (Annexe 1), le taux de déces pendant I'hospitalisation et a 30 jours ont

été également détaillés dans chaque groupe de patients.

4. Critéres d’évaluation

Critére principal d’évaluation

Le critere d’évaluation principal était la proportion de patients traités par antibiotiques
lors du syndrome grippal, au sein de chaque groupe de patient. L’épisode de
syndrome grippal a été défini par une période de 3 jours avant la date du
prélévement respiratoire et 5 jours apres. Concernant les antibiotiques durant cet
intervalle, les traitements n’ayant aucune indication dans la prise en charge des
infections respiratoires tels que les monothérapies par pivmécillinam, nitrofurantoine,
fosfomycine-trométamol ont été exclus. Les antibiotiques prescrits ont été classés de
la maniere suivante :

- Béta-lactamines : Pénicillines, Céphalosporines.

- Béta-lactamines anti-pseudomonas : Céfépime, Ceftazidime,
Piperacilline/Tazobactam, Carbapénemes.

- Fluoroquinolones (FQ) : anti-pneumococciques et autres.

- Glycopeptides

- Macrolides et apparentés des macrolides

- Nitro-imidazolés

- Aminosides
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Critéres d’évaluation secondaires

Dans chaque groupe de patient, la proportion de patients ayant recu une seule dose
d’antibiotiques ou une antibiothérapie de courte durée (< 48 heures) ; les patients
traités par au moins un antibiotique administré par voie IV ; les durées des
prescriptions d’antibiotiques (globale et V) et d'oseltamivir, les classes et
associations d’antibiotiques prescrits ont été décrites.

Les proportions de prescriptions d’antibiotiques et d’oseltamivir ont été stratifiees en

fonction du résultat de la PCR :

- En pré-PCR : les prescriptions initieées avant I'obtention du résultat par PCR,
définies par un intervalle de 3 jours avant la date du prélévement respiratoire
et allant jusqu’a la date du prélevement respiratoire.

- Poursuivies en post-PCR : les prescriptions initiées avant l'obtention du
résultat par PCR et poursuivies, c’est-a-dire si le traitement était toujours

prescrit plus de 48 heures aprés la date du prélevement respiratoire.

5. Analyses statistiques

Concernant les variables quantitatives, elles ont été exprimées en médiane et
interquartiles, et les variables qualitatives ont été exprimées en nombre (n) et
pourcentage (%). En analyse univariée, les variables ont été comparées entre les
cas et les témoins par des tests non paramétriques de Mann Whitney, et des tests du
Chi 2 ou des tests de Fischer si les conditions d’application du test n’étaient pas
respectées. La poursuite du traitement antibiotique et celle du traitement antiviral

avant et aprés le résultat de la PCR ont été évaluées par le test de McNemar.
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Ces comparaisons ont été effectuées sur 'ensemble des cas et des témoins puis
dans une sous-population de patients ne présentant aucune comorbidité, définie par
un indice de comorbidité égal a 0.

Une régression logistique a été effectuée pour évaluer 'effet de la variable groupe
(cas ou témoins) sur la poursuite de la prescription d’antibiotiques aprés I'obtention
du résultat de PCR ajusté sur I'age, le sexe, les valeurs de Protéine C-Réactive
(CRP), la présence d’une radiographie pulmonaire et I'indice de comorbidités. Les
résultats ont été exprimés par des ajusted Odds Ratios (aOR) et leur intervalle de
confiance a 95% (IC 95%). Une comparaison des erreurs standard par méthode

classique et robuste a été effectuée, seules les erreurs standard de la méthode

classique ont été présentées.

Le seuil de significativité était de 0,05. Ces analyses statistiques ont été réalisées

sous STATA version 12.0.
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PARTIE lll : RESULTATS

1. Description des virus identifiés pendant I’épidémie grippale

Durant la période de I'étude, du 5 décembre 2016 au 12 mars 2017, 2221
prélevements respiratoires ont été transmis au laboratoire de virologie dont 2080
préléevements analysés par PCR pour 1836 patients (141 prélevements ont été
annulés pour redondance). Les différentes techniques de PCR réalisées sont
détaillées dans la Figure 7. La PCR Diagenode® a été utilisée de facon

prédominante, cette technique ne permet d’identifier que le virus influenza.

Figure 7 - Proportions d’analyses effectuées selon le type de PCR au CHU Grenoble

Alpes lors de I'épidémie de grippe de 2016/2017

m Diagenode = Smartfinder = Genexpert

Parmi les 2080 prélevements analysés, 725 micro-organismes ont été mis en
évidence chez 642 patients. Leur répartition en termes de fréquence est détaillée
dans la Figure 8. Le virus le plus fréquemment retrouvé était le virus influenza.
L’épidémie de grippe de 2016/2017 a été caractérisée par une quasi-exclusivité de

grippe A, un seul cas de grippe B a été recensé.
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Figure 8 - Répartition des différents types de micro-organismes au sein des

prélevements positifs dans la population du CHU Grenoble Alpes lors de I'épidémie
de grippe de 2016/2017
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2. Sélection de la population d’étude

Parmi les 2080 prélevements analysés, soit 1836 patients, les critéres d’exclusion
appliqués ont écarté de I'étude 1468 prélevements, soit 1224 patients (Figure 9). Ces
criteres ont été appliqués au fur et & mesure, et ont permis I'exclusion de 303
prélevements effectués chez des enfants de moins de 16 ans; 85 prélevements
multiples ; 520 prélevements effectués plus de 72 heures aprés la date d’entrée du
patient ; 3 prélevements positifs a plusieurs virus dont le virus influenza; 197
prélevements de patients hospitalisés au cours de leur séjour dans un service de
réanimation / soins intensifs / soins continus; 270 prélévements de patients
ambulatoires ; 61 prélevements de patients considérés comme immunodéprimés et
29 prélevements de patients présentant au moins un prélévement bactériologique

positif a un des germes responsables d’infection respiratoire.
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Dans la population globale, 612 patients (33%) ont été inclus : 204 patients (33%)
ont été inclus dans le groupe cas (PCR grippe positive), et 408 patients (67%) dans

le groupe témoin (PCR grippe négative).

Les infections virales autres que la grippe ne faisaient pas partie de nos critéres
d’exclusion, mais suite aux criteres d’exclusion appliqués sur la cohorte initiale de
patients, 'ensemble des patients du groupe cas inclus dans notre étude était positif

uniquement au virus influenza de type A.

Figure 9 - Critéres d’exclusion des prélévements respiratoires.

2080 prélévements respiratoires (PR) analysés sur la période de I’étude

allant du 05/12/2016 au 12/03/2017, représentant 1836 patients

| PR réalisés chez des patients dont 'dge est <16 ans : n =303 |

| PR multiples - n = 85 |

PR réalisés plus de 72 heures aprés la date d’entrée
- Négatifs: n = 394
- Grippe nosocomiale: n =95
- Autre virus nosocomial: h =31

PR positifs & plusieurs virus (co-infection virale) :n= 3

PR des patients hospitalisés dans un des services de réanimation,
soins intensifs ou surveillance continue : n = 197

PR réalisés chez des patients ambulatoires: n = 270

PR réalisés chez des patients considérés comme immunodéprimés
- Hospitalisés dans un service d’'onco-hématologie: n = 24
- Enagranulocytose: n=6
- Greffées:n=31

ey

CRITERES D’EXCLUSION DES PRELEVEMENTS

PR des patients présentant une surinfection pulmonaire
documentée:n =29

612 patients inclus ayant un prélevement positif ou négatif a la grippe
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3. Description de la population de I’étude

L’age médian de la population incluse était de 82 ans, elle était constituée en
majorité de femmes, avec un score médian de Charlson de 5. Les caractéristiques
démographiques et cliniqgues des 204 cas et 408 témoins ont été détaillées dans le

Tableau 1.

Concernant les données générales, I'age, le ratio Homme/Femme et le score de
Charlson étaient comparables dans les groupes cas et témoin. Le nombre d’entrée
via les urgences était significativement plus important chez les cas que chez les

témoins (90% versus 83%).

Concernant I'imagerie thoracique, une radiographie pulmonaire était réalisée dans
plus de 80% des cas, la proportion d’examens radiographiques effectués dans
chaque groupe n’était pas significativement différente dans le groupe cas versus le

groupe témoin (86% versus 81%).

Pour ce qui est des données biologiques, la CRP était significativement plus basse
dans le groupe cas que dans le groupe témoin (86 mg/mL versus 113 mg/mL). Le
nombre de lymphocytes n’était pas différent entre les cas et les témoins ; par contre,
le nombre de polynucléaires neutrophiles était significativement plus bas dans le
groupe cas que dans le groupe témoin (5,5 G/L versus 8,3 G/L) mais la réalisation
d’'une formule leucocytaire n’a pas concerné la totalité des patients. Ces données
étaient manquantes pour 135 patients (66%) du groupe cas, et 255 patients (63%)

du groupe témoin.

Concernant le devenir du patient, en termes de mortalité (durant I'hospitalisation ou a

30 jours) et de réhospitalisation a 30 jours, aucune différence significative n’a été
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mise en évidence entre les deux groupes de patients. La durée de séjour était

significativement plus courte chez les cas que chez les témoins (7 [5 ; 11,5] versus 9

jours [6 ; 13]).

Tableau 1 - Caractéristiques démographiques et cliniques des patients inclus

dans les groupes cas et témoin.

Cas Témoin

N = 204 N= 408 b value
Données générales
Age (années) 82,0[71,0; 87,5] 82,0[68,0 ; 88,0] 0,755
Ratio Homme/Femme 0,70 0,76 0,665
Score de Charlson 5,0[3,0; 6,0] 5,0[3,5;6,0] 0,369
Entrées via les urgences 183 (89,7) 338 (82,8) 0,030
Données biologiques et radiographiques
Radiographie pulmonaire 176 (86,3) 329 (80,6) 0,091
CRP” 86,0[42,0;160,0] 113,0[50,0;189,0] 0,017
VN < 3 mg/L
Lymphocytes** ) ]
VN = [1.2 G/L — 3,6 G/L] 1,3[0,8; 1,8] 1,1[0,8;1,7] 0,317
PNN**
VN = [1,7 G/L — 5,8 GIL] 5513.7:872] 8306115 56001
Evolution
Durée de séjour (jours) 7,0[5,0;11,5] 9,0[6,0; 13,0] 0,006
Séjours = 7 jours 128 (62,7) 288 (70,8) 0,053
Réhospitalisations a 30 jours 14 (6,9) 36 (8,8) 0,438
Mortalité au cours du séjour 14 (6,9) 27 (6,6) 1,000
Mortalité a 30 jours 13 (6,4) 24 (5,9) 0,858
Notes :

- VN = valeur normale

- * Données manquantes pour les valeurs de la CRP : 19 (9,3%) dans le groupe cas ; 39

(9,6%) dans le groupe témoin.

- ** Données manquantes pour les valeurs des lymphocytes et PNN : 135 (66.2) dans le

groupe cas, 255 (62.5) dans le groupe témoin
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La répartition des comorbidités des patients inclus au sein de chaque groupe (cas et
témoin) n’était pas significativement différente. Les trois principales comorbidités
dans les groupes cas et témoin étaient l'insuffisance cardiaque congestive, la

maladie pulmonaire chronique et le diabéte sans atteinte d’organe cible (Tableau 2).

Tableau 2 : Détails des comorbidités des patients inclus dans les groupes
cas et témoin.

Cas Témoin
N = 204 N= 408 p value
Diabete sans atteinte d'organe cible 31 (15,3) 70 (17,7) 0,491
Diabete avec atteinte d'organe cible 8(3,9) 16 (4,0) 1,000
Hépatopathie d'importance faible 2 (1,0) 8 (2,0) 0,507
Hépatopathie modérée ou sévere 2 (1,0) 8 (2,0) 0,507
Tumeur (solide/hémopathie) 2 (1,0) 6 (1,5) 0,723
Métastases 1(0,5) 1(0,3) 1,000
Maladie rénale modérée ou sévere 12 (5,9) 35 (8,8) 0,261
Insuffisance cardiaque congestive 48 (23,6) 111 (28,0) 0,282
Maladie pulmonaire chronique 48 (23,6) 76 (19,2) 0,203
Maladie vasculaire périphérique 21 (10,3) 61 (15,4) 0,103
Maladie cérébro-vasculaire 7 (3,4) 17 (4,3) 0,826
Démence 15 (7,4) 43 (10,9) 0,191
Hémiplégie 6 (3,0) 21 (5,3) 0,218
milztigli;itcllizu conjonctif / 0(0,0) 2 (0,5) 0,551
Maladie ulcéreuse 1 (0,5) 0 (0,0) 0,339

4. Description des prescriptions d’antibiotiques chez les patients inclus

Au total parmi les patients inclus, 442 patients (72%) ont bénéficié d’'une
antibiothérapie, dont 150 (74%) dans le groupe cas et 292 (72%) dans le groupe
témoin. La proportion d’antibiotiques prescrits dans le groupe cas n’était pas
significativement inférieure par rapport a celle du groupe témoin (74% versus 72%).

Les prescriptions de dose unique d’antibiotiques étaient significativement plus

fréquentes (11% versus 5%) et les durées des antibiothérapies étaient
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significativement plus courtes (6 jours [3; 8] versus 6 jours [4; 8]) dans le groupe
cas par rapport au groupe témoin. Il en était de méme pour les durées des
traitements antibiotiques administrés par voie 1V (3 jours [1 ; 6] versus 4 jours [2 ; 7]).
Le pourcentage d’antibiothérapie de courte durée (< 48 heures) n’était pas
significativement supérieur pour les cas par rapport aux témoins malgré une
tendance (21% versus 14%).

Le nombre d’association d’antibiotiques était significativement inférieur dans le
groupe cas en comparaison au groupe témoin (23% versus 34%).

Les antibiothérapies étaient principalement débutées en pré-PCR, que ce soit dans
le groupe cas ou dans le groupe témoin, avec respectivement 90% et 86%
d’antibiothérapies pré-PCR, sans différence significative entre les 2 groupes. Dans
plus de la moitié des cas, le traitement par antibiotique était poursuivi malgré un
résultat positif de grippe. Toutefois dans le groupe cas, il y avait significativement
moins d’antibiothérapies débutées en pré-PCR et poursuivies en post-PCR (62%

versus 74%).

Tableau 3 : Prescriptions d’antibiotiques dans les groupes cas et témoin.

Cas Témoin
N = 204 N= 408 pvalue
Antibiothérapies 150 (73,5) 292 (71,6) 0,633
Dose unique d'antibiotique 17 (11,3) 14 (4,8) 0,017
Durée inférieure a 48h 32 (21,3) 41 (14,0) 0,058
Associations 34 (22,7) 99 (33,9) 0,016
Durée totale 6,0 [3,0; 8,0] 6,0 [4,0; 8,0] 0,037
Antibiothérapies IV 114 (76,0) 236 (80,8) 0,266
Durée 3,0[1,0;6,0] 4,0[2,0;7,0] 0,010
Antibiothérapies pré-PCR 135 (90,0) 249 (85,3) 0,183
Poursuivies en post-PCR 84 (62,2) 185 (74,3) 0,015
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5. Description des classes d’antibiotiques prescrites

De maniere générale, dans I'ensemble de la cohorte de patients, les antibiotiques les
plus prescrits étaient : 'amoxicilline/acide clavulanique, les céphalosporines de 3°™®
génération (C3G), les macrolides et I'amoxicilline (Tableau 4).

La répartition des classes d’antibiotiques prescrites étaient significativement
différentes entre les cas et les témoins. Les béta-lactamines, et notamment la sous-
classe des pénicillines A étaient significativement plus prescrites (50% versus 37%)
chez les cas que chez les témoins. Les fluoroquinolones, hormis la lévofloxacine, et
les nitro-imidazolés étaient significativement moins prescrits dans le groupe cas
comparé au groupe témoin, les taux respectifs étaient de 0,4% versus 3,4% et 1,8%

versus 4,9%.

Tableau 4 : Classes d’antibiotiques prescrits dans les groupes cas et témoin.

Cas Témoin p value

Nombre de classes prescrites 226 506 0,040
Béta-lactamines 180 (79,6) 357 (70,6) 0,011
- Pénicillines A 113 (50,0) 189 (37,4) 0,002
» Amoxicilline 20 (16,8) 43 (21,2) 0,384

» Amoxicilline/acide clavulanique 99 (83,2) 160 (78,8) 0,384

- Béta-lactamines anti-pseudomonas 9 (4,0) 30 (5,9) 0,373
- C3G 58 (25,7) 138 (27,3) 0,718
Macrolides et apparentés 28 (12,4) 73 (14,4) 0,489
- Macrolides 25 (11,1) 56 (11,1) 1,000
- Apparentés des macrolides 3(1,3) 17 (3,4) 0,145
Fluoroquinolones 9 (4,0 36 (7,1) 0,133
- FQ anti-pneumococciques 8 (3,5) 19 (3,8) 1,000
- FQ « autres » 1(0,4) 17 (3,4) 0,018
Autres 9 (4,0) 40 (7,9) 0,055
- Nitro-imidazolés 4 (1,8) 25 (4,9) 0,042
- Glycopeptides 2(0,9) 3(0,6) 0,647
- Aminosides 3(1,3) 12 (2,4) 0,573
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Notes : C3G = céphalosporines de 3°"° génération, FQ = Fluoroquinolones
Descriptions des familles d’antibiotiques
- Béta-lactamines anti-pseudomonas : Céfépime, Ceftazidime, Tazocilline, Ertapeneme,
Imipeneme, Meropeneme.
- C3G : Ceftriaxone, Cefotaxime.
- Macrolides : Azithromycine, Clarithromycine, Erythromicine, Roxithromycine, Spiramycine.
- Apparentés des macrolides : Clindalycine, Lincomycine, Pristinamycine, Telithromycine
- FQ: anti-pneumococciques (Lévofloxacine) ; Autres (Ciprofloxacine, Ofloxacine).
- Nitro-imidazolés : Métronidazole, Ornidazole.
- Glycopeptides : Vancomycine
- Aminosides : Amikacine, Gentamicine, Tobramycine.

6. Descriptions des prescriptions d’oseltamivir

Pour ce qui est des prescriptions d’oseltamivir, le pourcentage de prescriptions était
significativement supérieur dans le groupe cas comparé au groupe témoin (88%
versus 23%), de méme que la durée de traitement (5 jours [3 ; 6] versus 3 jours [2 ;
5]). Les prescriptions étaient débutés en pré-PCR dans plus de la moitié des cas,
mais elles étaient significativement moins souvent débutées en pré-PCR dans le
groupe cas comparé au groupe témoin (50% versus 66%), tandis que la poursuite du
traitement en post-PCR était significativement supérieure dans le groupe cas versus

témoin (73% versus 33%).

Tableau 5 : Prescriptions d’oseltamivir dans les groupes cas et témoin.

Cas Témoin
N = 204 N= 408 pvalue
Prescriptions d’oseltamivir 179 (87,7) 92 (22,5) < 0.0001
Durée du traitement 5.0[3,0; 6,0] 3.0[2,0;5,0] < 0.0001
Prescriptions pré-PCR 90 (50,3) 61 (66,3) 0.014
Poursuivi en post-PCR 66 (73,3) 20 (32,8) < 0.0001

50



7. Analyses dans la sous-population de patients sans comorbidité

Au total, 73 (36%) patients du groupe cas et 128 (31%) patients du groupe témoin ne
présentaient aucune comorbidité. Les analyses effectuées dans le sous-groupe de

patients ne présentant aucune comorbidité sont détaillées en Annexe 2.

L’age des patients des groupes cas et témoin ne présentant aucun comorbidité
n’était pas significativement différent (80 ans versus 74 ans) mais légerement
inférieur a celui de la cohorte générale (82 ans). Il en ressort tout de méme des
différences significatives entre les cas et les témoins, du point de vue des valeurs de
CRP, celles-ci étaient significativement différentes (74 mg/L versus 132 mg/L), avec
un écart encore plus marqué que dans le groupe de patients avec ou sans

comorbidité (86 mg/L versus 113 mg/L).

Au niveau des prescriptions d’antibiotiques, seul le pourcentage d’association était
significativement inférieur dans le groupe cas comparé au groupe témoin (20%
versus 39%). Le pourcentage de prescriptions d’antibiotiques n’était pas
significativement inférieur dans le groupe cas par rapport au groupe témoin (69%
versus 68%), de méme que le pourcentage de prescriptions de dose unique (12%

versus 7%) et la durée d’antibiothérapie (5 jours [2 ; 7] versus 5 jours [4 ; 8]).

En ce qui concerne le pourcentage d’antibiothérapies débutées en pré-PCR et
poursuivies en post-PCR, celui-ci n’était pas significativement inférieur dans le
groupe cas par rapport au groupe témoin (57% versus 73%), méme si 'on retrouve

la méme tendance que dans la population générale.

Pour ce qui est des prescriptions d’oseltamivir dans le groupe cas comparé au

groupe témoin, le pourcentage de prescriptions était significativement supérieur
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(82% versus 20%), il y avait significativement moins de prescriptions débutées en
pré-PCR (52% versus 77%), et plus de prescriptions débutées en pré-PCR et

poursuivies en post-PCR (71% versus 40%).

8. Analyse multivariée des facteurs associés a la poursuite de la

prescription d’antibiotiques en post-PCR

Parmi les patients ayant débuté une antibiothérapie en pré-PCR, deux facteurs
indépendants ont été significativement associés a la poursuite de la prescription
d’antibiotiques en post-PCR (Tableau 6) : une CRP élevée (aOR pour une
augmentation d'1 mg/L, 1,006 [IC 95%, 1,003-1,009]) ainsi qu’un age élevé (aOR

pour une augmentation d’1 année, 1,02 [IC 95%, 1,009-1,04]).

Le fait d’avoir une PCR grippe positive était inversement associée a la poursuite de
la prescription antibiotigue post-PCR (aOR, 0,57 [IC 95%, 0,34-0,95]); ce qui
equivaut a dire que le fait d’avoir une PCR grippe positive était significativement

associée a l'arrét de la prescription antibiotique.

Le sexe, la présence d'une radiographie pulmonaire et l'indice de comorbidité

n’avaient pas d’effet sur la poursuite de la prescription d’antibiotiques en post-PCR.

Tableau 6 : Analyse multivariée des facteurs associés a la poursuite de la

prescription d’antibiotiques en post-PCR.

aOR IC a 95% p value
Sexe féminin 0,85 0,51-1,41 0,53
Age 1,02 1,009-1,04 0,001
CRP 1,006 1,003-1,009 <0,001
Radiographie pulmonaire 1,50 0,68-3,33 0,32
Score de comorbidité 0,85 0,71-1,01 0,07
PCR Grippe positive 0,57 0,34-0,95 0,03

Note : Analyse réalisée sur 348 patients
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PARTIE IV : DISCUSSION

1. Analyse des principaux résultats

Notre principal objectif était d’analyser 'impact de la mise en évidence d’'un virus, sur
les pratiques de prescriptions d’antibiotiques, chez des patients hospitalisés pour un
syndrome grippal communautaire. Nous avons émis I'hypothése que les patients
ayant un résultat positif de grippe (cas) auraient moins d’antibiotiques prescrits
comparés aux patients ayant un diagnostic de grippe revenu négatif (ttmoin), et que
'absence d’identification formelle du virus en cause n’inciterait pas les cliniciens a
stopper les antibiotiques prescrits initialement. Nous avons donc exclu de la cohorte
initiale les patients ayant au moins un prélevement (respiratoire et/ou sanguin) positif
a un germe responsable d’infection respiratoire bactérienne, ainsi que certains types
de patients, présentant un état clinique grave nécessitant une admission dans un
service de réanimation ou jugés a haut risque infectieux (immunodéprimés, greffés),
afin d’écarter de notre étude des antibiothérapies justifi€es par une documentation

bactériologique ou par la gravité du contexte clinique.

- Population étudiée

Les deux groupes de patients, cas et témoin, étaient comparables en termes d’ages,
de sexe, de comorbidités, de taux de mortalité et de réhospitalisation. Le score de
Charlson était relativement élevé, représentant un pourcentage de survie a 10 ans
de 21%. Les seules différences significatives étaient des valeurs de CRP plus
basses (86 mg/L [42,0 ; 160,0] versus 113,0 mg/L [50,0 ; 189,0]) et des durées de
séjour plus courtes (7 jours versus 9 jours) dans le groupe cas comparé au groupe

témoin. Les valeurs de CRP ont effectivement tendance a s’élever fortement en cas
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d’infection bactérienne et modérément dans les infections virales. Des études ont été
réalisées pour déterminer la sensibilité et la spécificité du dosage de la CRP afin de
prédire l'origine bactérienne d’une infection respiratoire basse(62-65). Méme si
certaines utilisent ce marqueur pour guider le clinicien lors d’une prescription
d’antibiotiques chez des patients hospitalisés pour symptomes respiratoires aiglies
des voies inférieures(63—65), la plus part d’entre elles n’encouragent pas I'utilisation

de la CRP comme indicateur d’aide a la prescription d’antibiotiques(62).

Malgré une différence significative des valeurs de CRP entre les cas et les témoins,
on aurait pu s’attendre a des valeurs de CRP plus basse pour cette population de

patients présentant une grippe confirmée.

Par ailleurs les patients du groupe témoin, n’ayant pas de diagnostic virologique
confirmé, avaient des durées d’hospitalisation plus longues. On peut supposer que le
fait d’obtenir un diagnostic virologique précis versus I'absence de diagnostic a permis

d’écourter la durée d’hospitalisation du patient.

- Un pourcentage éleveé de prescriptions d’antibiotiques

Au total, dans notre cohorte de patients, 72% ont eu une antibiothérapie au cours de
leur syndrome grippal communautaire suspecté ou confirmé. Ceci refléte un fort taux
de prescriptions d’antibiotiques aussi bien chez les cas (74%) que chez les témoins
(72%). D’autre part, l'initiation de l'antibiothérapie dans les groupes cas et témoin,
était majoritairement réalisée en pré-PCR (90% versus 85%). La décision de débuter
ou non une antibiothérapie n’était pas prise en fonction du résultat de la PCR. Selon
les études et les pays, on retrouve dans la littérature, des pourcentages élevées de
prescriptions d’antibiotiques probabilistes chez des patients suspects d’infection

grippale allant de 22 a 86%(25,51,52,57,66). L'initiation d’'une antibiothérapie
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probabiliste dans un contexte d’infections respiratoires basses peut s’expliquer par la
difficulté d’affirmer 'origine virale ou bactérienne via les seuls éléments cliniques et
radiographiques. Dans certains cas, un traitement antibiotique est de ce fait
recommandé étant donné la gravité d’'une potentielle pneumopathie aigué

bactérienne, principalement due a Streptococcus pneumoniae.

- Des différences significatives en termes de prescriptions d’antibiotiques

Les patients cas avaient significativement plus de prescriptions de dose unique et
des durées d’antibiothérapie plus courtes, comparés aux patients témoins. De telles
observations n’ont pas été faites dans les précédentes études citées comparant des
cohortes de patients dont le diagnostic était positif versus négatif a un virus
respiratoire. L’obtention d’'un diagnostic virologique de grippe permettrait donc

d’écourter ou stopper une antibiothérapie.

Le recours a une association d’antibiotiques était significativement moins important
chez les patients présentant un diagnostic virologique de grippe. Au niveau des
classes d’antibiotiques prescrites, certaines classes étaient significativement plus
prescrites (béta-lactamines dont les pénicilines A), ou moins prescrites
(fluoroquinolones « autres » et nitro-imidazolés) dans le groupe cas comparé au
groupe témoin. Dans le groupe cas, les antibiotiques les plus fréquemment prescrits
étaient les pénicillines A, les C3G et les macrolides ce qui correspond aux classes
d’antibiotiques recommandées dans la prise en charge des surinfections
bactériennes de grippe(26), et sont donc adaptés aux potentielles bactéries
habituellement en cause. Les prescriptions d’amoxicilline/acide clavulanique étaient
plus fréquentes que les prescriptions d’amoxicilline seule. La population d’étude était

principalement composée de sujets &ageés, le recours a [I'amoxicilline/acide

55



clavulanique en premiere intention est recommandé comme traitement probabiliste
en cas de pneumopathie aigué. Par ailleurs en cas de surinfection de grippe,
'association amoxicilline/acide clavulanique est également recommandée, quel que

soit 'age du patient.

Dans le groupe témoin, le diagnostic de grippe ayant été écarté, ces patients avaient
potentiellement une infection virale, & un virus différent de celui de la grippe, ou
aucune infection virale. Les antibiotiques prescrits ont couvert d’autres potentielles
infections, comme par exemple I'association d’'une C3G au métronidazole, indiquée

dans les pneumopathies d’inhalation.

- Prescriptions d’antibiotiques et absence de comorbidité

Les analyses réalisées dans la sous-population de patients ne présentant aucune
comorbidité allaient dans le méme sens que celles effectuées dans la population
globale incluse (avec ou sans comorbidité), a la différence qu’elles n’étaient pas
significatives, sans doute d0 a un manque d’effectif. Les patients n’ayant aucune
comorbidité ont recu légerement moins d’antibiotiques que la cohorte globale (69%
versus 68% et 74% versus 72% pour respectivement les groupes cas et témoin).
Nous aurions pu nous attendre a des différences plus importantes en termes de
prescriptions d’antibiotiques, étant donné que les patients présentant des
comorbidités sont des sujets a risque de complication de grippe, mais I'age des
patients dans la sous-population sans comorbidité était également élevé. On peut
supposer que d’autres facteurs interviennent dans la décision de poursuivre ou non

une antibiothérapie chez un patient « grippe positif », avec ou sans comorbidité.
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- Impact d’un résultat positif de grippe sur la poursuite de I'antibiothérapie

Dans 62% des cas, les prescriptions d’antibiotiques débutées en pré-PCR étaient
poursuivies malgré l'obtention d'un résultat de PCR positif a la grippe. Ce
pourcentage semble important, et pourrait étre due a une part de prescriptions
inappropriées. Certaines études(25,66—68) réalisées au sein de cohorte de patients
positifs a un virus (grippe ou autre), ont évalué si les prescriptions d’antibiotiques
dans les infections respiratoires virales étaient justifiées, en caractérisant les
antibiothérapies comme inappropriées lorsqu’il n’y avait pas d’étiologie bactérienne
connue, aucune comorbidité et/ou aucune image suspecte a la radiographie
pulmonaire. Il en ressort un pourcentage d’antibiothérapies non-justifiées allant de
25% a 79%, qui peut s’expliquer par une incertitude vis-a-vis du diagnostic bactérien
comme par exemple chez des patients préalablement traités par une antibiothérapie
en ville quelques jours avant le diagnostic de grippe a I'hdpital ou bien parfois par un

délai plus long d’obtention des résultats des hémocultures qui incite le médecin a

prescrire une antibiothérapie, sans documentation bactérienne.

Par ailleurs, on observe que les prescriptions d’antibiotiques débutées en pré-PCR
étaient significativement moins poursuivies en post-PCR dans le groupe cas
comparé au groupe témoin. L’obtention d’'un résultat positif de PCR grippe influence
la prise en charge infectieuse du patient. Cette observation est confirmée par la
régression logistique, qui a mis en évidence qu’un résultat positif de PCR grippe était
associé de maniére significative a un arrét de prescription d’antibiotique,
indépendamment des autres facteurs tels que le sexe du patient, l'indice de
comorbidités et la présence ou non d’une radiographie pulmonaire. A l'inverse, I'age
élevé ainsi que l'augmentation de la CRP étaient indépendamment associés a la

poursuite du traitement antibiotique.
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- Prescriptions d’oseltamivir

Le pourcentage de prescription d’oseltamivir était significativement supérieur chez
les patients cas comparés aux témoins (88% versus 23%), mais tous les patients
ayant un résultat de PCR grippe positif n'ont pas été traité par oseltamivir, ceci peut
s’expliquer par un délai probablement trop long entre le début des symptéomes et
I'hospitalisation ; en effet dans les formes clinigues modérées non compliquées,
I'efficacité du traitement antiviral n’a pas été démontré au-dela des 48 heures suivant
I'apparition des premiers symptdmes. Nos résultats montrent tout de méme que les
prescriptions d’oseltamivir étaient généralement appropriées pendant la saison
grippale, avec une durée médiane de 5 jours dans le groupe cas, qui correspond a la
durée recommandée de traitement curatif de la grippe. De plus, le pourcentage de
prescriptions d’antiviral initi€ avant la PCR et poursuivi en post-PCR était
significativement supérieur chez les cas comparés aux témoins (73% versus 33%).
En accord avec nos données, un pourcentage de prescription d’antiviral poursuivie
suite a I'obtention d’un résultat positif de grippe allant de 53 a 100% est décrit dans
la littérature(57,58,68,69).

Le clinicien a tenu compte dans la majorité des cas du résultat de la PCR afin de
poursuivre ou non une prescription d’oseltamivir, mais dans 33% des cas un patient
diagnostiqué « grippe négatif » continuait tout de méme a recevoir un traitement
antiviral sans justification virologique. On retrouve des pourcentages identiques dans
les études de Semret et al.(58) et de Yee et al.(57), avec un pourcentage de
prescription d’antiviral poursuivi chez un patient dont le résultat de PCR grippe est
revenu neégatif, allant respectivement de 23% a 33%.

Par ailleurs, le traitement par oseltamivir était débuté en pré-PCR chez 50% des

patients du groupe cas et 66% des patients du groupe témoin. Si on compare aux
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pourcentages de prescriptions d’antibiotiques débutées en pré-PCR (90% versus
85%), on remarque que le clinicien avait plus tendance a initier un traitement
antibiotique avant I'obtention d’'un résultat de PCR qu’un traitement antiviral. Or,
I'efficacité de I'oseltamivir étant corrélée a la précocité de son administration, il doit

étre initié le plus rapidement possible, sans attendre le résultat de la PCR.

2. Les points forts et les limites de I’étude

Cette étude comprend des limites.

Premiérement, nous ne pouvons pas écarter le fait que certains patients aient
présenté une Vvéritable infection bactérienne justifiant d'une prescription
d’antibiotique, étant donné que certains patients présentaient des prélévements
bactériologiques positifs (examens cytobactériologiques des urines, hémocultures
positives a un germe non-responsable d’infections respiratoires, prélevements
cutanés...), que nous ne connaissions pas le contexte clinique précis des patients et
que les valeurs de CRP étaient relativement élevées aussi bien dans le groupe cas
que dans le groupe témoin. Néanmoins la proportion d’antibiothérapie dans ces
situations devrait a priori étre la méme dans les deux groupes. De plus, nous avons
appliqué des criteres d’exclusion stricts lors du choix de notre population admise
principalement pour syndrome grippal (exclusion de tous les patients présentant des
préléevements bactériens de la sphére ORL ; des patients immunodéprimés, greffés
ou admis en réanimation), étant donné qu'il était fort probable que cette population
de patients bénéficie d’'une antibiothérapie, en présence ou non d’une identification
microbiologique. Enfin, I'exclusion des patients présentant une radiographie
pulmonaire suspecte n’a pas été réalisée étant donné que les comptes-rendus

n’étaient pas disponibles dans la majorité des cas. L'étude de Semret et al.(58) a mis
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en évidence que la décision du clinicien de poursuivre une antibiothérapie initiée
avant le résultat de la PCR semblait d’avantage étre influencée par la suspicion
radiologique de pneumopathie que par I'obtention d’un résultat positif de PCR (grippe
ou autre virus), et ce probablement en raison d’une suspicion d’infection bactérienne
secondaire. Il en est de méme pour les patients débutant I'antibiothérapie apres le
résultat de la PCR. Cependant, il a été prouvé qu’une radiographie pulmonaire ne
permettait pas toujours de différencier de maniere fiable les infections bactériennes
et virales des voies respiratoires inférieures, ni mémes les maladies infectieuses et

non infectieuses(70,71).

Deuxiemement, on peut évoquer un biais dans la sélection des patients car
l'inclusion des patients, et par conséquent le choix de faire ou non une PCR,
dépendait du prescripteur. Nous ne pouvons donc pas exclure que certains patients
présentant un syndrome grippal n’aient pas bénéficié de prélevement. De plus, nous
pouvons également évoquer un biais de classement car le résultat de la PCR
dépendait de la qualité du prélévement. Ces biais ont été néanmoins limités par la
mise a disposition et diffusion de protocoles concernant la gestion des cas de grippe,
notamment les indications du préléevement, et les modalités de prélevements
(Annexes 3) et par la formation réguliere des infirmiers aux techniques de

prélevements.

Troisiemement, nous avons évalué l'impact d’'un diagnostic virologique sur les
prescriptions d’antibiotiques uniquement pour le virus influenza de type A. La PCR
multiplex est actuellement utilisée au niveau de notre centre hospitalier pour des
demandes spécifiques, selon le contexte clinique du patient. Il n’y avait donc pas de
patients positifs a un virus respiratoire différent du virus influenza dans notre étude

car les patients ayant bénéficié d'une PCR multiplex ont été exclus (patients de
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réanimation, immunodéprimés...). Par ailleurs, nos données refletent celles
observées au niveau de la France et de I'Europe, avec une circulation quasi-
exclusive du virus Influenza de type A durant cette méme période.

Quatriemement, le caractere rétrospectif d’'une étude est habituellement une limite.
Ceci dit, il ne semble pas avoir eu d’'impact sur la fiabilité de nos résultats étant
donné que les prescriptions d’antibiotiques étaient principalement débutées avant le
résultat de la PCR. De plus, 'ensemble des données de I'étude ont été recueillies via
les dossiers informatisés des patients, facilitant 'accés aux données et limitant ainsi
le biais de mémorisation.

Pour finir, il s’agit d’'une étude monocentrique, incluant une large diversité de
services cliniques, mais effectuée dans un seul centre hospitalier. La validité externe
de nos résultats ne peut étre assurée, ce qui rend délicat la généralisation des

résultats a d’autres centres hospitaliers.

3. Perspectives

Notre étude a démontré, en utilisant plusieurs approches statistiques différentes, que
la mise en évidence du virus influenza A chez les patients adultes hospitalisés pour
syndrome grippal d’origine communautaire a un impact sur les prescriptions
d’antibiotiques. Le pourcentage de prescriptions de dose unique d’antibiotique est
plus important, les durées de traitement sont plus courtes et la poursuite des
antibiothérapies en post-PCR est moins fréquente pour les patients présentant une
grippe A en comparaison des patients sans mise en évidence du micro-organisme en
cause. On peut donc supposer que I'acces a une PCR multiplex, augmentant le taux
de documentation microbiologique, pourrait ainsi aider le clinicien dans sa décision

de traiter ou non par antibiotiques un patient présentant une infection respiratoire
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basse ou bien d’arréter une antibiothérapie déja mise en place. L’intérét de la PCR
multiplex, pour limiter les prescriptions inappropriées d’antibiotiques, a en effet été
démontré lors d’'une étude réalisée dans le service de maladies infectieuses du CHU
de Tours, chez 133 patients, permettant un arrét ou une non-prescription
d’antibiotique dans 15% des cas(72). D’autre part, la mise en place d'un avis
infectiologique, en cas de prescriptions d’antibiotiques chez un patient dont la PCR
grippe est positive, pourrait étre envisage, étant donné que celui-ci a démontré son
intérét dans de précédentes études, permettant de favoriser des désescalades, un
relais per os, une diminution de la durée de 'antibiothérapie voir méme un arrét de
traitement mis en place en probabiliste(73,74). Par ailleurs, il serait intéressant de
réaliser une étude prospective afin de préciser les raisons qui poussent le clinicien a
poursuivre ou non une antibiothérapie en I'absence de documentation bactérienne
chez un patient dont le diagnostic de grippe est confirmé. Enfin, I'élaboration
pluridisciplinaire de recommandations de bon usage des antibiotiques lors de la prise
en charge de patients présentant un syndrome grippal suspecté ou confirmé pourrait
étre envisagé au niveau de notre établissement hospitalier. Pour terminer, il est
également important d’intervenir en amont en renforcant la vaccination des patients.
Car comme le suggere des études réalisées dans des populations de sujets
agés(75), la vaccination permet une diminution des épisodes grippaux ainsi qu’une
diminution de la mortalité et des hospitalisations pour pneumopathies ou grippe, ce
qui éviterait le recours a des antibiotiques, représentant un risque d’effets

indésirables pour le patient et un impact écologigue négatif.
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CONCLUSION

La politigue de bon usage des anti-infectieux est essentielle étant donné
faugmentation de la résistance bactérienne aux antibiotiques et le faible nombre de
nouveaux antibiotiques sur le marché. De plus, la place des antibiotiques dans la
prise en charge des syndromes grippaux est limitée. Notre objectif était d'analyser
limpact de la mise en évidence d'un virus, sur les pratiques de prescriptions
d'antibiotiques, chez des patients hospitalisés pour un syndrome grippal
communautaire (surinfection bactérienne exclue). Nous avons émis 'hypothése que
les patients ayant un résultat positf de PCR grippe (cas) auraient moins
d'antibiotiques prescrits comparés aux patients ayant un résultat de PCR grippe
negatif (temoin), et que l'absence d'identification formelle du virus en cause
n'inciterait pas les cliniciens a arréter les antibiotiques prescrits initialement. Et en
effet, la mise en évidence du virus Influenza chez les patients adultes hospitalisés
pour syndrome grippal d'origine communautaire a un impact sur les prescriptions
d'antibiotiques. Bien que le pourcentage d'antibiothérapie ne soit pas
significativement différent dans les groupes cas et témain (74% versus 72%), le
pourcentage de prescriptions de doses uniques est plus important, les durées de
traitement sont plus courtes et la poursuite des prescriptions d'antibiotiques en post-
PCR est moins fréquente dans le groupe cas comparé au groupe témoin. Des

résultats similaires bien que non significatifs ont été mis en évidence dans le sous-
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groupe de patients sans aucune comorbidité. Une analyse multivariée a mis en
évidence que la décision médicale de poursuivre le traitement antibiotique en post-
PCR est liée a I'age élevé du patient et a I'augmentation de la valeur de la CRP,
tandis que la décision médicale d’'arréter le traitement antibiotique dépend du résultat

positif de la PCR grippe.

Ce travail met en évidence que I'accés a une PCR multiplex identifiant de maniére
précise le virus responsable du syndrome grippal, permettrait de diminuer les
prescriptions d'antibiotiques inappropriées. Des recommandations de bon usage des
antibiotiques concernant la prise en charge des patients présentant un syndrome
grippal nécessitent d'étre élaborées de maniére pluridisciplinaire, de plus un avis
infectiologique systématique pourrait également favoriser la diminution du nombre de

prescriptions d'antibiotiques lorsque celles-ci ne sont pas justifiées.
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ANNEXES

Annexe 1 : Calcul de I'indice de comorbidité constituant le score de Charlson a
partir des codes de la CIM10, issu de (76)

P. Halfon et al. / Jowrnal of Clinical Epidemiology 55 (2002) 573-587 585
Appendix C
Translation of Charlson comorbidity index components into ICD-10 codes
Diagnostic category 1CD-10 codes® Assignad weights”
Cerebrovascular disease 169.0-160.4, 160.8 1
Congestive heart failure 1100, 1130, 113.2, 1
142.0-142.9, 143.0-143.2
143.8, 1500, 150.1, I50.9, I51.7
Chronic pulmonary disease 127.8.1279,141.0,141.1, 141.8 1
J42., 1430, J43.1,143.2, 1438, J439
J44.0, 144.1, 144.8, 144.9, 1450, 145.1
J45.8, 145.9, 146., 147, 160., J61., J162.0
J62.8, 163.0-163.5, J63.8, J64., J65.,
Jee.0, 1661, 166.2, J66.8, 1684, JTO01, J70.3
Dementia FOO.0-F00.2, FOO.9, FO1.0-F01.3, 1
FOL1.8, FO1.9, FO2.0-F02.4, FO2.8,
FO3., G30.0, G30.1, G30.8,
G30.9, G31.0, G31.1
Diabetes without organ damage EIDO-EN0L, EI0E-E10.9, 1
El11.0-El0.1, EI1.8-E119 EI20-EI2.1, E12.8-EI19,
EI3.0-EI3.1, EI3.8-E13.9. EI4.0-E14.1, E14.8-E14.9,
Mild liver disease K70.3, K71.3-K71.5, KT1.7-K71.8, KT3.0-K73.2 1
KT73.8, K73.9, K743-K74.6. K76.1, BIR.0-B18.2, B18.8. B18.9
Former myocardial infarction 125.2 1
Peripheral vascular disease 170.0, 1702, IT0.8-170.9, ITL.O-171.9, I73.1, 1
173.9,177.1, Z95.1, Z95.5, Z95.8-7Z095.9
Peptic ulcer disease K254 K257, K264 K267, K27T4-K27.7, 1
K28.4-K28.7
Rheumatic disease MO5.0-M05.3, MO5.8-MO05.0, MD6.0, M31.5, 1
M32.0-M32.1, M32.8-M32.9, M33.2, M34.0-M34.2,
M34.8-M349 M35.3
Diabetes with organ damage® E10.2-El0.7, E11.2-El1.7. E12.2-E12.7, E13.2-E13.7, 2
El14.2-El14.7
Hemiplegia or paraplegia GE1.0-GE1.1, GE1.9, GE2.0-G82.5 2
Any malignancy including C00.0-C41.9, C45-CT6.E, CRO., 2
Iymphoma or leukemia CB1.0-C97, ZB3.0-Z85.9
Renal disease NI8.0, NI8.E-N18.9, Z49.0-749.2, Z99.2 2
Moderate or severe liver disease” 185.0, 1859, K704, K71.1, K721, K729,
K76.5-K76.7
AIDS B20.0-B20.9, B21.0-B21.3, B21.7-B21.9 6
B22.0-B22.2 B22.7
Metastatic solid tumor® CIT.0-CT9.8 6

*These codes apply to chronic processes and were therefore included in the definition of the comorbidity index if they appeared in the index hospitalization
as the main or secondary diagnosis. Whereas some authors retained certain acute process codes if such existed for prior hospitalizations, the latter were not in-
cluded to avoid underestimation of comorbidity in patients without prior hospitalization.

"The comorbidity score is found by adding the weights of the different categories; only one illness is taken into account in each of the categories (e.g., a pa-
tient with two neoplasias has a weight of 2 and not 4).

“These comorbidities take precedence over a less severs comorbidity involving the same organ (diabetes without complication, mild liver disease or non

metastatic malignancy): for instance a patient with pulmonary metastases and a primary testicular tumor would have scored as 6 and not 8.
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Annexe 2 : Analyses réalisées dans la sous-population de patients ne

présentant pas de comorbidité.

Annexe 2a : Caractéristiques démographiques et cliniques des patients sans
comorbidités inclus dans le groupe cas et dans le groupe témoin.

Cas Témoin p

PCR + PCR - value

N=73 N= 128
Données générales
Age (année) 80,0 [68,0 ; 86,0] 74,0[51,0; 86,5 0,303
Ratio H/F 0,49 0,68 0,294
Durée de séjour (jours) 7,0[5,0; 12,0] 8,0[6,0; 11,0] 0,366
Séjours = 7 jours 42 (57,5) 79 (61,7) 0,653
Entrées par les urgences 63 (86,3) 97 (75,8) 0,101
Données biologiques et radiographiques
Radiographie pulmonaire 55 (75,3) 89 (69,5) 0,419
CRP* 74,0[32,0;147,00 131,5[57,0;229,5] 0,005
VN < 3 mg/L
Lymphocytes** 1,1[0,8;1,8] 1,2[0,9;1,7] 0,653
VN =[1,2 G/L - 3,6 G/L]
PNN** 5,7[4,8;8,7] 8,2[5,1;10,3] 0,099
VN =[1,7 G/L - 5,8 G/L]
Evolution
Réhospitalisations a 30 jours 5 (6,8) 10 (7,8) 1,000
Mortalité au cours du séjour 4 (5,5) 8 (6,2) 1,000
Mortalité a 30 jours 4 (5,5) 6 (4,7) 1,000

Note : VN = valeur normale

* Données manquantes pour les valeurs de la CRP : 7 (9,6%) dans le groupe cas ; 8 (6,2%)

dans le groupe témoin.

** Données manquantes pour les valeurs des lymphocytes et PNN : 47 (64,4%) dans le

groupe cas ; 75 (58.6%) dans le groupe témoin.
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Annexe 2b : Prescriptions d’antibiotiques chez les patients sans comorbidités
dans le groupe cas et dans le groupe témoin.

Cas Témoin p value
PCR + PCR -
N=73 N= 128
Antibiothérapies 50 (68,5) 87 (68.0) 1.000
Dose unique d'antibiotique 6 (12,0) 6 (6,9) 0,354
Durée inférieure a 48h 14 (28,0) 13 (14,9) 0,076
Associations 10 (20,0) 34 (39,1) 0,024
Durée totale 5,0[2,0; 7,0] 5,0[4,0; 8,0] 0,165
Antibiothérapies IV 39 (78,0) 65 (74.7) 0,836
Durée 2,0[1,0; 6,0] 5,0[2,0;7,0] 0,078
Antibiothérapies pré-PCR 46 (92,0) 74 (85,1) 0,290
Poursuivies en post-PCR 26 (56,5) 54 (73,0) 0,075
Annexe 2c : Classes d’antibiotiques prescrits chez les patients sans
comorbidités dans le groupe cas et dans le groupe témoin
Cas Témoin P value
PCR + PCR -

Nombre de classes prescrites 71 164 0,092
Béta-lactamines 59 (83,1) 112 (68,3) 0,025
- Pénicillines A 35 (49,3) 56 (34,1) 0,041

» Amoxicilline 10 (26,3) 18 (29,0) 0,822

» Amoxicilline/acide clav. 28 (73,7) 44 (71,0) 0,822
- Béta-lactamines anti-pseudomonas 4 (5,6) 13 (7,9) 0,784
- C3G 20 (28,2) 43 (26,2) 0,751
Macrolides et apparentés 8 (11,3) 28 (17,1) 0,325
- Macrolides 7 (9,9) 23 (14,0) 0,523
- Apparentés des macrolides 1(1,4) 5(3,0) 0,671
Fluoroquinolones 3(4,2) 12 (7,3) 0,562
- FQ anti-pneumococciques 34,2 7 (4,3) 1,000
- FQ « autres » 0 (0,0) 5(3,0) 0,326
Autres 1(1,4) 12 (7,3) 0,116
- Nitro-imidazolés 0 (0,0) 8 (4,9) 0,110
- Glycopeptides 1(1,4) 1(0,6) 0,514
- Aminosides 0 (0,0) 3(1,8) 0,556
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Annexe 2d : Prescriptions d’oseltamivir chez les patients sans comorbidité

dans le groupe cas et dans le groupe témoin.

Cas Témoin
PCR + PCR - p value
N=73 N =128
Prescriptions d’oseltamivir 60 (82.2) 26 (20,3) <0,001
Durée du traitement 5,0[3,0; 6,0] 4,0[2,0;6,0] 0,219
Prescriptions pré-PCR 31 (51,7) 20 (76,9) 0,033
Poursuivi en post-PCR 22 (71,0) 8 (40,0) 0,042
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Annexe 3 : Protocoles du CHU Grenoble Alpes

@ Prélévement pour recherche de virus respiratoires (dont grippe)

Pour les enfants < 5 ans : privilégier I'aspiration naso-pharyngée

Pour les infections respiratoires hautes des patients > 5 ans :

Un écouvillonnage naso-pha & profond et a € doit tre réalisé et mis dans un milieu de
trangport pour virus (MTV) -

Réalisation du prélévement - Vérifier la date de péremption du MTV

1. incliner la téte du patient,
2_ introduire 'écouvillon profondément dans la narine parallélement
au plancher du palais,
3. bien frotter les parois pharyngées suffisamment haut en tournant
Fécowvillon pour récupérer des cellules infectées
| 4. plonger ce demier dans le milieu de transport pour virus, casser la tige et bien refermer le tube.

En secouant légérement, le milieu doit devenir trouble.
Si ce n'est pas le cas, refaire un deuxigéme &couvillon mis dans le méme milieu.

Description en image dans la vidéo suivante :
http-/fwww nejm.orgfaction/showhMediaPlayer?doi=10.1056% 2FMEJMe0903992 & aid=NEJMe020 35952
attach 18area

Pour les infections respiratoires basses - LBA, BA, a defaut aspiration trachéale ou crachats
induits/kiné

IMPORTANT

% Les prélévements trop peu cellulaires ne permetiront pas de réaliser la recherche de virus
respiratoires.

% Seront refuseés :

- les prélévements de gorge ou de crachats non induits moins performants pour la recherche de virus
respiratoires,
- tout écouvillon non mis sur MTV [milleu de transport pour wirus), fout MTV regu sans écouvillon, tout
ecouvillon mis sur un autre milieu de transport (type Eswab regular ou minitip pour bactéries...)
=MNON CONFORMITE

% Afin de faciliter le tri & la RCP (recepbon centraisze), les demandes de grippe devront étre signalées par
collée sur le sac kangourou.

Annexe 1 : Les 3 dispositifs de prélévements par écouvillons pour le DAl & ne pas confondre

BIOLPRELEV.FTE.016 V2 - Prélévement pour recherche de vinus respiratoires {dont grippe) - Date d'application : 27122016
172

Sedie ia VErskon e cromnigue Ju JOCLIment &It ol
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Annexe 1: Les 3 dispositifs de prélévements par écouvillons pour le DAI & ne pas confondre

Les 3 dispositifs de prélevements par écouvillons pour le DAI a ne pas confondre

Z-Virocult ESwab regular ESwab minitip
Milieu de transport remplace les spécifique

pour VIRUS m‘m secs Plt uretral
(grippe, v. respi, KV, %5 BACTERIO

VIv... s: : nasal, BACTERIO Non conforme
cutané, gorge, génital...) Non conforme ur la Viro
Non conforme pour pour |a Viro o
la Bactério

BIOLPRELEV.FTE.018 V2 - Prélévement pour recherche de virus respiratoires (dont grippe) - Date d'application : 27/12/2016
22
Seule iz version dectronique du document faif fof
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@ Gestion des cas de grippe et prévention de la grippe nosocomiale

1. Contexte

La grippe est une maladie infectisuse aigué du systéme respiratoire due aux virus influenza. Elle doit étre suspectée
devant tout patient présentant en saison hivernale :
- Une figvre = 38 °C avec toux ou maux de gorge,
- De fagon facultative, une sensation marquée de malaise ou de faiblesse, des myalgies, des douleurs articulaires,
des céphalées, une rhinite et parfois une symptomatologie gastro-intestinale.

Le patient est contagieux 24 heures avant I'apparition des signes cliniques et jusqu'a 5 jours aprés (contagiosité plus
longue =i le patient est immunodéprimé).
La transmission se fait :
- soit directement par gouttelettes émises par une personne infectée (éternuements, toux, postillons),
- goit indirectement suite & un contact avec des mains ou des surfaces contaminées (poignées de porte, efc._..).
Le début et la fin de Fépidémie grippale sont annoncés chague année par le service d'hygiéne hospitaliére.

La population non immunisée susceptible d'étre infectée et de transmettre le virus, reste importante, et chague année,
le CHU Grenoble Alpes doit prendre en charge un nombre trés important de patients grippés.

Bilan de eépidémie grippale du 05.12.2016 au 21.03.2017 au CHU Grenoble Alpes

Plus de 602 cas ; 475 patients adultes et 127 enfants pris en charge powr la grippe :
- 11.8% de cas graves, hospitalisés en réanimation,
- 18.4% de grippes nosocomiales,
- Plus de 2408 joumées d’hospitalisation.

Services a fort recrutement de patients qrippés - - Réanimation médicale
- Urgences adultes et pediatriques - Maladies infectieuses
- Meédecine gériatrigue UMAGE et Chatin - Pédiatrie polyvalente
- Meédecine interme - Gynécologie-Obstétrique

Taux de couverture vaccinale des professionnels du CHU de Grenoble © 23%. l:,-i_

L'absentéisme des professionnels non vaccinés est multiplié par 2 en période grippale.

2. Definitions et prise en charge des cas

* Personnes a risque de complications lors d'une infection grippale
- Personnes souffrant de maladies chronigues (asthme, broncho-pneumopathie chronigue obstructive,
mucoviscidose, maladies cardiovasculaires, diabéte, insuffisance rénale._.),
- Personnes présentant une immunodéficience, sous traitement immunosuppresseur;
- Personnes &gées de plus de 65 ans,
- Femmes enceintes, enfants Sgés de moins de 6 mois, personnes obéses avec un IMC 240 kgim?
- Reésidents des EHPAD ou d'institutions pour patients handicapés.

* Prescription de prélévement virologique chez les patients

La confirmation du diagnostic est obtenue par un prélévement virologigue a réaliser devant un patient présentant
- un syndrome respiratoire aigu compatible avec une infection grippale durant la saison hivernale,
- des symptdmes respiratoires sévéres.

Cette confirmation virclogique concemne la grippe communautaire et la grippe nosocomiale. Les analyses sont faites tous
les jours en période d’épidémie grippale. Un résultat peut &étre rendu dans la joumée si les écowvillons arrivent au
laboratoire de virologie avant 10h30 du lundi au vendredi et avant Th30 le samedi. Pour tout diagnostic urgent,
vous pouvez contacter le DECT 29341.

Le prélévement naso-phanymngé pour recherche de virus grippal (écowvillen spécifique avec milieu de transport pour
virus ; Virocult®) doit étre réalizé par un médecin ou une infimiére formés & la réalisation de ce geste. Cf
BIOLPRELEV.FTE.D16. Pour I'envoi au laboratoire, les prélévements devront étre signalés par l'étiguette orange
GRIPPE collée sur le sac de fransport (étiquette orange foumnie aux services prescripteurs avant I'épidémie et
disponible au magasin de biologie).

* Prescription des Précautions Complémentaires GOUTTELETTES

La réalizaion du prélévement s'accompagne de la prescription médicale des Précautions Complémentaires
GOUTTELETTES, soit dans Opium, soit dans le plan de soin (planning). Cf GRI.PRO.0G8.

» Traitement antiviral par oseltamivir (Tamiflu®)

- Pour les patients avec des symptdmes sévéres ouw'et a risque accru de complications,

- En cas d'épidémie sévére, les indications thérapeutiques peuvent étre plus larges.
Prescrire le traitement de fagon précoce © Fefficacité a été démontrée quand le traitement est instauré dans les 2 jours
suivant le début des symptdmes. Pour tout avis, consulter le service des maladies infectisuses.

GRILFTE.135 V5 - Gestion des cas de grippe et prévention de la grippe nosccomiale - Date d'application : 2801172017
Seule I3 version dectonique du document faif fol 142
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« Prophylaxie antivirale par oseltamivir (Tamiflu®)
Line prophylaxie est & mefire en place en cas d'exposition au virus grippal
- Pour les patients & risque de complications graves (cf paragraphe personnes a risque de complications),
- Pour les patients non vaccings ou vaccings depuis moins de 14 jours (prévention de la grippe nosocomiale),
- Pour le voisin de chambre (chambre double) d'un patient découvert porteur de grippe (la posologie et la
durée & prescrire dans ce cas particulier sont celles du traitement curatif).

Posologies du traitement et de la prophylaxie antivirale par oseltamivir [Tamiflus:)
Gélules de 30, 45 et 75 mg - Suspensicn buvable & mg/mL
Doses & en cas d'insuffisance rénale (CICr < 80 mlimin}, dhémodialyse ou de dialyse péritonéale
A Poids TRAITEMENT PROPHYLAXIE
ge ol Doses a administrer x 5 jours Doses 3 administrer x 10 jours

Adultes 75 mg 2w 75 mg 1xj
10-15 kg 30 myg 2l 30 mg 1xf
Enfants 16-23 kg 45 mg 2uwj 45 mg 1=
>1an 24-40 kg B0 mg el G0 myg 1w
= 40 kg 75 mg 2w 75 myg 1x]

Enfants 3-12 mois 3 mg'kg 2w 3 mg'kg T

=1 an 1-3 migis 2.5 mg'kg 2w 2,5 mgikg 1=
SAUT prema 0-1 mois 2 mg'kg 2xij 2 mg'kg 1=

* Déclaration des cas de grippe grave a la CIRE Auvergne-Rhdne-Alpes

Difinition - patient hospitalizé dans un service de réanimation et présentant

- un diagnostic de grippe confirmé biologiguement,

-une forme clinique grave sans autre éfiologie idenfifiée, dont le tableau clinique et lanamnése évoguent le
diagnostic de grippe méme si la confirmation biclogigue ne peut étre obtenue (cas probable).

Déclaration des cas de grippe grave par le médecin en charge du patient & la CIRE Rhdne Alpes. Fiche de
déclaration Cf GRI.FOR.002, & remplir et & faxer & la CIRE au 04 73 90 70 51.

» Déclaration des cas de grippe nozocomiale (survenue aprés 3 jours d’hospitalisation) sur Qualnet
La conduite & tenir pour la gestion des cas ou d’'une épidémie sera précisée par le service d’hygiéne hospitalidre.

3. Prévenir toute transmission intra-hospitaliére
*  Pour les patients

Patients a risque de complications (cf. paragraphe 2)
- Il est nécessaire de ='assurer de leur vaccination antigrippale,

‘Les femmes enceintes, les personnes atteintes d'obésité morbide et lentourage denfants de moins de @ mois 3 risque ne recoivent pas
d'imprimé de prise en charge de 'assurance maladie, le vaccin doit &tre prescrit par un médecin ou une sage-femme.

- Le port de masque de soin lors des sorties de chambre est recommandé pour les patients les plus & risgue
pendant toute |a période épidémigue, transplantés par exemple.

Patients suspects ou atteints de grippe : instaurer les Précautions Complémentaires GOUTTELETTES

- Ajout des Précautions Complémentaires COMNTACT en présence de sécréfions ORL abondantes (enfants en bas dge),

- Inztallation des patients de préférence en chambre individuelle ou en chambre a 2 lits avec paravent déploye et
prophylaxie par Tamiflu® du voizin de chambre ; possibilité de regroupement des patients grippés dans la méme
chambre,

- Eviter la proximité immediate d'un patient grippe avec des patients fortement immunodéprimes, eviter les attentes
des patients grippés dans les couloirs,

- Sortie de chambre des pafients grippés : possible aprés hygigéne des mains et port d'un masque de soin,

- Levée des Précautions Complémentaires 24 h aprés Ia fin des symptémes

Si patient immunodéprimé, levée des Précautions Complémentaires 7 jours aprés la fin des symptdmes.

«  Pour les professionnels

- Recommandation de vaccination antigrippale pour tous les professionnels de santé,

- Port de masgue de soin pour les soins aux patients en Précautions Complémentaires GOUTTELETTES :

o Port de masque FFP2 et de lunettes de protection en cas de soins susceptibles d'entrainer une
aérogolisation : intubation, aspiration endo-frachéale ou réanimation cardic pulmonaire,

- .& Dans les services a risque de transmission nosocomiale de la grippe, port de masque de soin
pour tout professionnel, dans toute 'unité, pendant toute la durée de la saison épidémigue
Services a risque : urgences adultes, gynécologiques-ohstétriques et pediatriques, gériatrie
(Chatin, Chissé, UMAGE), médecine interne (3*™® A, B et C), maladies infectieuses, pédiatrie
polyvalente et unité de grossesses a haut risque

- Port de masgque de soin par les professionnels présentant une pathologie ORLfoux pendant toute la durée
de leur service,

- Prophylaxie par oseltamivir (Tamiflu®) possible pour certains professionnels 4 rizgue (contacter la MTPH).

*  Pour les visiteurs
- Tout visiteur grippé doit reporter sa visite ou porter un masque de soin.

GRIFTE.135 V5 - Gestion des cas de grippe et prévention de ka grippe nosocomiale - Date d'application : 201172017
Sewle I3 version slecronique du document i fol 22
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« Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur
enseignement.

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de 1'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine ; en aucun cas, je ne consentirai a
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les meeurs
et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle A mes
promesses. Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes
confréres si j'v manque ».
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Déborah GANTZ

IMPACT D’UN DIAGNOSTIC VIROLOGIQUE DE GRIPPE SUR LA
CONSOMMATION D’ANTIBIOTIQUES

Les infections respiratoires basses sont une cause fréquente d’hospitalisation. La
place des antibiotiques dans la prise en charge des syndromes viraux est limitée.
Notre objectif a été d’évaluer I'impact de la mise en évidence d’un virus respiratoire
sur les prescriptions d’antibiotiques. Une étude rétrospective cas-témoin parmi des
patients adultes hospitalisés pour syndrome grippal d’origine communautaire,
surinfection bactérienne exclue, a été réalisée du 05/12/16 au 12/03/17 au CHU
Grenoble Alpes. Au sein des 612 patients ayant un prélévement respiratoire analysé
par PCR, 204 patients ayant une PCR grippe positive (cas) et 408 patients ayant une
PCR grippe négative (témoins) ont été comparé. Le pourcentage de prescriptions
d’antibiotiques n’était pas significativement différent entre les groupes cas et témoin
(74 vs 72%), mais le groupe cas avait significativement plus de prescriptions de dose
uniqgue (11 vs 5%), moins d’associations (23 vs 34%) et des durées
d’antibiothérapies plus courtes dans le groupe cas que dans le groupe témoin. Apres
analyse multivariée, l'obtention d'un résultat positif de PCR grippe était
significativement associée a l'arrét de l'antibiothérapie en post-PCR, tandis qu’un
age et une valeur de CRP élevés étaient associés a une poursuite. En conclusion,
'obtention d’un diagnostic virologique de grippe aide a I'arrét des antibiothérapies
initiées en probabiliste mais l'impact sur la consommation globale d’antibiotiques n’a
pas été démontré. L’'acceés a une PCR multiplex, des recommandations spécifiques
ainsi qu’un avis infectiologique systématique pourraient permettre de diminuer les

prescriptions inappropriées d’antibiotiques.
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