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1 Introduction

La grippe est une maladie infectieuse virale aigué tres contagieuse a circulation mondiale.
Celle-ci est préférentiellement saisonniére et survient la plupart du temps en France entre les
mois de décembre et d’avril.

Le virus de la grippe entraine une maladie fébrile aigué dont la gravité varie des cas
asymptomatiques a des cas extrémement séveres, provoquant dans certains cas le déces du
patient.

Elle se caractérise par un syndrome grippal qui comprend en association ou non, une fiévre

d’apparition brutale, une toux, des céphalées, des myalgies et arthralgies et une dysphagie.

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estime que chaque année la grippe infecte environ
5a15% de la population mondiale soit pres d’un milliard de personnes infectées, 3 a 5 millions

de cas graves et 250 000 a 500 000 déces par an.(1)

En France, durant I'épidémie grippale 2014-2015, une surmortalité toutes causes confondues
de 18000 déces a été relevée, dont une bonne partie était imputable a la grippe.

Cela fait de la grippe l'infection épidémique qui tue chaque année le plus en France.(2)

Les risques de complications de la grippe, tels que la surinfection pulmonaire, I’hospitalisation
ou encore le déces du patient, varient en fonction de différents facteurs. Dans ce sens, une
méta-analyse réalisée en 2013 a cherché a mettre en évidence des caractéristiques des
populations a risque de grippe sévere. Celle-ci retrouve une augmentation significative de la

mortalité et du taux d’hospitalisation chez les patients de plus de 65 ans par rapport a ceux
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de moins de 65 ans. Elle mettait également en évidence une augmentation significative de la

mortalité chez les patients présentant au moins une comorbidité.(3)

La population agée (>65 ans), trés souvent comorbide, supporte logiquement le plus lourd
tribut en termes de morbi-mortalité liée a la grippe.
On estime ainsi la mortalité liée a la grippe a 9/10000 apres 65 ans et plus de 90% des déces

liés a la grippe concernent des patients de plus de 75 ans.

Son impact important en matiére de morbi-mortalité rappelle I'intérét de la vaccination
antigrippale, reconnue par 'OMS et par la plupart des pays, comme un pilier de la stratégie
de lutte contre I'épidémie grippale, préconisée chez les populations a risques comprenant
entre autres les patients de plus de 65 ans.

En France, I'institut Santé Publique France, qui surveille et analyse chaque année I'épidémie
grippale saisonniere, estime a 50% la couverture vaccinale des patients de plus de 65 ans.
D’apres cet institut, la vaccination antigrippale aurait évité en moyenne, pour les saisons 2000-
2001 a 2008-2009, environ 2 500 déces par an : 900 chez les 65-79 ans et 1 600 chez les 80
ans et plus.

Il a observé également une diminution de la mortalité de 35% chez les patients de 65 ans et

plus grace a la vaccination.

Outre la vaccination, Santé Publique France rappelle I'intérét des mesures de prévention,
telles que les mesures barriéres, afin de limiter la diffusion du virus dans I'entourage des cas,
ainsi que l'utilité d’un traitement antiviral précoce, particulierement chez les sujets a

risque.(4)
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Malgré la caractérisation des populations a risques et les stratégies de lutte contre la grippe
comprenant la vaccination, les mesures barriéres et le traitement antiviral précoce, la morbi-
mortalité de la grippe saisonniere reste élevée depuis plusieurs années notamment chez les

patients de plus de 65 ans.(4-7)

La réalisation d’un suivi de la prise en charge hospitaliére des patients suspects de syndromes
grippaux dans un service de médecine interne — gériatrique lors de |’épidémie grippale 2016-
2017 nous semblait donc pertinente afin de mettre en évidence d’éventuelles améliorations

a développer.
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2 Patients et méthode

2.1 Schéma de I’étude

I s’agit d’'une étude épidémiologique observationnelle descriptive, rétrospective,
monocentrique, réalisée au sein de 4 unités de médecine aigué de I’'Hopital Saint Julien, au

cours de la période hivernale 2016-2017.

Ces 4 unités se composaient d’un service de médecine interne Polyvalente et de trois services

de Gériatrie aigué pour un total de 114 lits regroupés sur un site unique.

L'Hopital Saint Julien, situé sur la rive Gauche de Rouen, dans la ville de Petit Quevilly, est un
hépital universitaire de proximité du CHU de Rouen.

Il dispose d’un service d’urgences, d’une policlinique disposant d’une offre de consultations
dans de nombreuses spécialités et d’'un centre de formation et de soins dentaires.

L’hopital Saint-Julien bénéficie également d’un service d’imagerie médicale (radiographie,

imagerie conventionnelle et scanner), d’un laboratoire et d’un centre de prélévements.

En 2016, il s’est doté d’une Fédération de Médecine, Gériatrie et Thérapeutique qui rassemble

un service de médecine gériatrique aigué de 84 lits et un service de médecine interne

polyvalente de 30 lits, ouvert en septembre 2016.
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2.2 Population étudiée

La population étudiée incluait tous les patients présentant, lors de leur admission par un
service d’urgence ou au cours de leur hospitalisation dans un service de médecine aigue sur

I’"Hopital Saint Julien, un tableau clinique compatible avec une grippe.

La période d’inclusion a été calquée sur la période épidémique grippale locale soit du 15

décembre 2016 au 15 février 2017.(5)

Les critéres d’inclusion dans I’étude étaient la présence ou I'apparition associée ou isolée d’un

syndrome grippal, d’'une toux fébrile ou non, d’une dyspnée fébrile ou non (comprenant les

diagnostics de décompensation cardiaque et de pneumopathie) ou méme d’une fiévre isolée

(syndrome infectieux sans point d’appel).

Aucun patient n’a été exclu de I'étude.

2.3  Recueil des données

Au total, 582 patients ont été hospitalisés dans les 4 unités de médecine aigué sur I’'Hopital

Saint Julien entre le 15 décembre 2016 et le 15 février 2017.

Pour chacun d’entre eux, une relecture du compte rendu informatique des urgences et du
compte rendu informatique d’hospitalisation a été réalisée a partir du logiciel CDP2°®
(centralisant les dossiers médicaux du CHU de Rouen) afin d’inclure tout patient ayant

présenté au cours de son séjour un tableau compatible avec une suspicion de grippe.
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A partir de cette liste, les données épidémiologiques, cliniques, biologiques et thérapeutiques
des patients étaient collectées a partir des dossiers médicaux informatiques toujours via le

logiciel CDP2®

Les données épidémiologiques collectées étaient I'age, le sexe, la date d’entrée et la date de
sortie du service (ainsi que la durée du séjour), le motif d’hospitalisation, les antécédents et

comorbidités.

Les motifs d’hospitalisation retenus étaient ceux indiqués dans le compte rendu des urgences
avant [|’hospitalisation du patient. lls étaient classés entre syndrome grippal, fiévre,
pneumopathie, décompensation cardiaque et autres motifs. Un méme patient pouvait avoir

plusieurs motifs d’hospitalisation.

Concernant les antécédents et les comorbidités, ont été relevés : insuffisance respiratoire
chronique et/ou bronchopneumopathie obstructive (BPCO), insuffisance
cardiaque/cardiopathie ischémique, diabéte, néoplasie ancienne ou actuelle, insuffisance

rénale chronique, immunodépression et troubles neurocognitifs majeurs.

Un score de comorbidité a été calculé en se basant sur le score de CHARLSON, score validé
pour mesurer la comorbidité d’un patient. (8)

Des items étant manquant dans le recueil de données (AOMI, connectivite, ulcere gastro
duodénal, leucémie et lymphome, cirrhose et VIH) le score de CHARLSON n’a pu étre calculé.
Le calcul de ce score de comorbidités attribuait la méme cotation aux items et était indexé par

I’dge comme le score de CHARLSON. (9)
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Les données cliniques recensées étaient, aprés examen clinique complet, une fieévre (définie
par une température supérieure a 38.5°C), une toux, une dyspnée, des céphalées et des
myalgies/arthralgies.

La date de suspicion du diagnostic de grippe était également relevée ainsi que sa temporalité

par rapport a I'entrée du patient dans le service.

Les données biologiques recueillies étaient la clairance de la créatinine pour le calcul du débit
de filtration glomérulaire (MDRD).
Du c6té microbiologique, la date de réalisation du Virocult®, son résultat et le sérotype du

virus retrouvé (si positif) étaient enregistrés.

Enfin, il était extrait des dossiers médicaux I'administration ou non d’une antibiothérapie (si
introduction en rapport avec la suspicion grippale) et/ou d’'un médicament antiviral
(TAMIFLU®).

Le devenir des patients a leur sortie était également retenu (retour au domicile, sortie en

Service de Soins de Suite et Réadaptation ou déces dans le service).

Pour conclure, lors du recueil des données a partir des dossiers médicaux informatisés, les

données étaient anonymisées : pas de sauvegarde des numéros de dossier CPAGE ; noms,

prénoms et dates de naissances non recueillis.
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2.4 Diagnostic de grippe

La confirmation du diagnostic de grippe passait obligatoirement par la réalisation d’un test
Virocult® avec détermination du sérotype de grippe.

La technique de laboratoire utilisée était une PCR multiplex (Gold Standard lors de I'épidémie
grippale 2016-2017) qui permet l'identification de plusieurs agents pathogenes sur un seul
prélevement (grippe A et B, para influenza 1-3, VRS, rhinovirus, entérovirus, adénovirus,
coronavirus (229E, 0OC43) et les bactéries Mycoplasma pneumoniae et Chlamydia

pneumoniae). (10,11)

Les patients étaient alors répartis dans les groupes « grippe confirmée » (Virocult® positif),
« grippe infirmée » (Virocult® négatif) et « syndrome grippal/grippe non confirmé » (pas de

réalisation de Virocult®).

Les sujets du groupe « grippe confirmée » étaient ensuite répartis en deux sous-groupes : les
grippes communautaires et les grippes nosocomiales.

Nous rappelons la définition d’une infection nosocomiale proposée par le Conseil Supérieur
d’Hygiene Publique : « Une infection est dite nosocomiale si elle était absente a I'admission a
I'hopital. Ce critere est applicable a toutes les infections. Lorsque la situation précise a
I'admission n'est pas connue, un délai d'au moins 48 heures aprés I'admission (ou un délai
supérieur a la période d'incubation lorsque celle-ci est connue) est communément accepté
pour séparer une infection d'acquisition communautaire d'une infection nosocomiale. »(12)
Mais il n’existe aucune définition clairement établie pour la définition d’une grippe

nosocomiale en particulier.
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Une étude a porté sur le sujet en 2016 a travers une revue de la littérature et conclut a un
délai variant entre 24h et 7 jours entre 'admission hospitaliere et le début des symptomes
pour qualifier I'infection grippale de « nosocomiale ». (13)

Dans notre étude, le seuil de 2 jours entre I'admission et la date de suspicion d’infection
grippale a été retenue pour qualifier le diagnostic de grippe de nosocomiale aprés positivité

du test Virocult®.

2.5 Analyses statistiques

Toutes les données extraites des dossiers médicaux des patients inclus dans I'étude étaient

centralisées dans un tableur Microsoft Excel.

Dans un premier temps, une étude épidémiologique simple a été réalisée sans analyse de
données avec caractérisation de Ila population étudiée, distribution des motifs
d’hospitalisation initiaux, des antécédents et comorbidités avec calcul du score de
comorbidité apparenté au CHARLSON, des symptomes présentés, des cas de grippes
confirmées (avec réalisation de sous-groupes « grippe communautaire » et « grippe
nosocomiale »), infirmées et non confirmées, des traitements recus ainsi qu’une distribution

des cas de grippes dans le temps.

Dans un second temps, une analyse descriptive de I’échantillon, constituée de 2 groupes, a
été réalisée a partir de I'ensemble des paramétres collectés.

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne et écart type et étaient comparées a
I’aide du test t de Student.

Les variables qualitatives étaient comparées a I'aide du test du Chi-2.
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Enfin, lors de la répartition des cas de grippes confirmées dans le temps, une courbe de
tendance a moyenne mobile (ou moyenne glissante) a été réalisée.
Ce type de courbe de tendance est le plus souvent utilisé pour analyser des séries temporelles,

en supprimant les fluctuations transitoires afin de souligner les tendances a plus long terme.
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3 Résultats

Pour rappel, la population étudiée (164 patients) incluait tous les patients présentant lors de
leur admission par un service d’urgence ou au cours de leur hospitalisation dans un service de
médecine aigué sur I’"Hopital Saint Julien un tableau compatible avec une grippe entre le 15

décembre 2017 et le 15 février 2017.

3.1 Caractéristiques démographigues (Tableau 1)

La population étudiée était en majorité féminine avec 101 femmes (61,6%) pour 63 hommes
(38,4%).
L’age moyen des patients était de 83,8 ans + 10 ans avec la moitié de |'effectif entre 80 et 90

ans (49,3%).

3.2 Antécédents et comorbidités (Tableau 1)

Les comorbidités les plus fréquemment retrouvées étaient les troubles neurocognitifs majeurs
(présents chez 57,9% des patients), I'insuffisance respiratoire chronique et la BPCO (touchant

36% des patients) et le diabéte (chez 33,5% d’entre eux).

Le score de comorbidité calqué sur le score de CHARLSON attestait d’une importante

comorbidité avec une moyenne a 6 + 1,8 points.

96 patients, soit plus de la moitié de la population étudiée, avaient un score > 5 points.
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Tableau 1 : Caractéristiques épidémiologiques de la population étudiée

Effectif (n=164)

Pourcentage (%)

Sexe

Homme

Femme

Age (en années)

> 40-50

> 50-60

> 60-70

> 70-80

> 80-90

>90

Antécédents / Comorbidités

Troubles neuro-cognitifs majeurs
Insuffisance respiratoire chronique / BPCO
Diabéte

Insuffisance cardiaque / Coronaropathie
Néoplasie active

Insuffisance rénale chronique
Immunodépression

Score de comorbidités

Score > 5

63
101

38,4
61,6

Moyenne 83,8 ans = 9,9

2

2
12
22
81
45

95
59
55
53
21
19
17

96

1,2
1,2
7,3
13,4
49,4
27,4

57,9
36,0
33,5
32,3
12,8
11,6
10,4
Moyenne 6,0 = 1,8
58,5
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3.3 Caractéristiques cliniques (Tableau 2)

Les motifs principaux d’hospitalisation des urgences vers les services de médecine aigué
étaient une pneumopathie aigué pour 129 patients (78,7%) et/ou un syndrome grippal pour
127 patients (77,4%). Une fiévre, une décompensation cardiaque et/ou un autre syndrome

infectieux ont été retrouvés respectivement chez 76 (46,3%), 47 (28,7%) et 18 patients (11%).

Des signes respiratoires étaient présents dans quasiment tous les cas avec une toux chez 159
patients (97%) et une dyspnée chez 148 patients (90,2%).

Une fievre a été observée chez 95 patients (57,9%).

Les autres signes évocateurs d’un syndrome grippal (céphalées, myalgies) ont été moins

souvent rapportés.

Tableau 2 : Caractéristiques cliniques de la population étudiée

Effectif (n=164) Pourcentage (%)

Motif d'hospitalisation aux urgences

Pneumopathie 129 78,7
Syndrome grippal 127 77,4
Fievre 76 46,3
Décompensation cardiaque 47 28,7
Autre 18 11,0

Symptémes cliniques

Toux 159 97,0
Dyspnée 148 90,2
Fievre 95 57,9
Myalgies 32 19,5
Céphalées 10 6,1
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3.4 Caractéristiques biologiques et diagnostic virologique (Tableau 3)

Un dépistage de la grippe par prélevement nasal (Virocult®) puis par PCR-multiplex a été
réalisé chez seulement 118 patients (72%) en raison d’une rupture de stock dans les services
hospitaliers.

Le prélévement était positif pour le virus de la grippe chez 66 patients, soit plus d’un Virocult®
sur deux.

A noter la positivité de 11 tests supplémentaires au VRS.

Il s’agissait d’une grippe A H3N2 dans tous les cas de positivité a un virus de la grippe.

Selon la définition retenue de la grippe nosocomiale dans cette étude (seuil de 2 jours entre
I'admission et la date de suspicion d’infection grippale), les syndromes grippaux se

répartissaient comme suit :

43 diagnostics de grippe communautaire (26,2%)

- 23 diagnostics de grippe nosocomiale (14%)

- 52 patients pour lesquels le diagnostic de grippe était infirmé - dont 11 présentant un
diagnostic de virose respiratoire a VRS (6%) -

- 46 patients qui n'ont pas pu bénéficier d’'un prélevement pharyngé et PCR-multiplex.

Tableau 3 : Caractéristiques microbiologiques de la population étudiée

Effectif (n=164) Pourcentage (%)

Données biologiques
Virocult réalisé 118 72,0
Virocult positif 66 40,2

Distribution des syndromes grippaux

Grippe communautaire confirmée 43 26,2
Grippe nosocomiale confirmée 23 14,0
Grippe infirmée 52 31,7
Non étiqueté 46 28,0
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3.5 Distribution des suspicions de grippe dans le temps

Concernant la distribution des cas de grippe et autres suspicions grippales dans le temps
(Graphique 1), la courbe de tendance met en évidence un pic de suspicion grippale qui se
concentrait entre mi-janvier et début février.

Concernant les grippes dites communautaires, le pic d’hospitalisation était plus tardif entre
fin janvier et début février.

Ce graphique de distribution des suspicions grippales met également en avant un pic de grippe
nosocomiale avec plus de 7 cas sur la semaine du 12 au 18 janvier 2017.

Enfin, I'absence d’identification virologique de la suspicion grippale par Virocult® (groupe
grippe non confirmée) semblait plus importante en début d’étude (décembre 2016), période
correspondant avec la période de rupture de stock de matériel de prélevement par Virocult®

dans les différents services de médecine de I’'Hopital Saint Julien.
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35



3.6 Caractéristiques thérapeutiques

Un traitement antiviral par OSELTAMIVIR (TAMIFLU®) a été prescrit chez 54 patients (33%)
dont 51 patients a la posologie adaptée a une prise en charge curative et 3 a une posologie
préventive.

Au total, 137 patients (83,6%) ont recu un traitement antibiotique en rapport avec la suspicion

de syndrome grippal.

Chez les patients dont le diagnostic de grippe a été confirmé par PCR-multiplex, le taux de

traitement par OSELTAMIVIR augmentait a 78,8%.

A noter une rupture transitoire du stock d’OSELTAMIVIR sur la pharmacie du CHU de Rouen

au cours de I'épidémie.

3.7 Devenir des patients (Tableau 4)

Sur les 164 patients inclus et hospitalisés en médecine, 95 patients (58%) ont pu regagner leur
domicile au terme de I’hospitalisation et 45 autres (27%) ont été transférés en SSR.
Quant a la mortalité, 24 patients sont décédés au cours de leur hospitalisation, soit 15% des

patients.

Tableau 4 : Devenir de la population étudiée

Effectif (n=164) Pourcentage (%)

Retour au domicile 95 57,9
Transfert en SSR 45 27,4
Déces dans le service 24 14,6

SSR: Soins de Suite et de Réadaptation
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3.8 Analyse descriptive des groupes « grippe communautaire » et « grippe nosocomiale »

(Tableau 5)

En comparant les patients atteints d’une grippe communautaire et ceux atteints d’une grippe
nosocomiale, aucune différence démographique (sexe et age) significative n’a été mise en

évidence.

Concernant les comorbidités, aucune différence n’était notée entre les 2 groupes, que ce soit
en comparant chacune des comorbidités entre elles ou en comparant le score de comorbidité

utilisé dans cette étude.

Par contre, concernant le devenir des patients, nous avons mis en évidence une différence
significative avec un retour a domicile plus important dans le groupe « grippe
communautaire » que dans le groupe « grippe nosocomiale » (p < 0,01).

Ce résultat va de pair avec une différence significative concernant le nombre de déces au cours
de I'hospitalisation avec environ 4 fois plus de décés dans le groupe « grippe nosocomiale »

(p < 0,04).

Une importante augmentation significative de la durée moyenne de séjour a également été
retrouvée avec 11 jours en moyenne pour le groupe « grippe communautaire » contre 19

jours pour le groupe « grippe nosocomiale » (p < 0,0005).
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Tableau 5 : Comparaison des sous-groupes « grippe communautaire » et « grippe nosocomiale »

Grippe communautaire Grippe nosocomiale

(n= 43) (n= 23) p value OR (IC 95%)
Sexe (1)
Homme 20 6
p=0,12
Femme 23 17
Age (en années) (@
Moyenne 86,0 £9,9 86,0 £ 6,7 p > 0,99
Antécédents / Comorbidités (1)
Troubles neuro-cognitifs 26 14 p=1
majeurs
Insuffisance respiratoire 18 5 p=0,11
chronique / BPCO
Diabete 20 7 p=0,29
Insuffisance cardiaque / 12 10 p=0,27
Coronaropathie
Néoplasie active 5 2 p=1
Insuffisance rénale 3 6 p=0,06
chronique
Immunodépression 4 0 p=0,28
Score de comorbidités @
Moyenne 6,3+1,8 6,3+1,4 p =0,96
Evolution dans le service (1)
Retour au domicile 28 7 p < 0,01 4,2 (1,3;14,8)
Entrée en SSR 11 9 p=0,27 0,54 (0,16;1,83)
Déces dans le service 4 7 p < 0,04 0,24 (0,04;1,09)
Durée moyenne de séjour (2
Moyenne 11,1+7,8 19,0 + 8,9 p < 0,0005 (-INF; -4,2)

1: réalisation d’un Test exact de Fisher 2: réalisation d’un Test T de Student
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3.9 Analyse descriptive des groupes « grippe patient vivant » et « grippe patient décédeé »

(Tableau 6)

Dans cette deuxieme analyse descriptive en sous-groupe, aucune différence significative n’a
pu étre mise en évidence tant sur le plan démographique que sur le plan des comorbidités.

La durée moyenne de séjour n’était pas statistiguement différente (p = 0,12).

Tableau 6 : Comparaison des sous-groupes « grippe patient vivant » et « grippe patient décédé »

Grippe patient vivant  Grippe patient décédé

(n= 55) (n=11) p value
Sexe (1)
Homme 21 5

p=0,74

Femme 34 6
Age (en années) @
Moyenne 85,3+ 8,9 89,2 +7,8 p=0,16
Antécédents / Comorbidités (1)
Troubles neuro-cognitifs 31 9 p=0,18
majeurs
Insuffisance respiratoire 19 4 p=1
chronique / BPCO
Diabéete 24 3 p = 0,50
Insuffisance cardiaque / 16 6 p=0,16
Coronaropathie
Néoplasie active 5 2 p=0,33
Insuffisance rénale 9 0 p=0,34
chronique
Immunodépression 4 0 p=1
Score de comorbidités 2
Moyenne 6,2 +1,76 6,6 +1,12 p =0,32
Durée moyenne de séjour 2
Moyenne 12,8 + 8,1 19,0+ 11,5 p=0,12

1: réalisation d’un Test exact de Fisher 2: réalisation d’un Test T de Student
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4 Discussion

Cette étude a permis de faire dans un premier temps une description épidémiologique des
patients suspects d’infection grippale au cours de I'épidémie grippale 2016 -2017.

Dans un second temps, des analyses en sous-groupes ont été réalisées : groupe « grippe
communautaire » et « grippe nosocomiale » d’'une part et groupe « grippe patient vivant » et

« grippe patient décédé » d’autre part.

On rappelle que I'analyse en sous-groupes « grippe confirmée » et « grippe infirmée » n’a pas
été réalisée en grande partie face a un biais de sélection majeur dans les criteres d’inclusion :
les patients étaient sélectionnés dans I'optique de diagnostiquer une grippe.

De plus, I'absence de réalisation de Virocult® a 100% dans la population étudiée ainsi que
I’'absence de sensibilité et de spécificité de 100% de la PCR-multiplex rajoutaient des biais

potentiels a cette analyse.

4.1 Profil des patients inclus

Ce travail met en évidence une population agée tres comorbide. En effet, le score de
comorbidité utilisé dans cette étude est en moyenne de 6. Ce score, sous évaluant
obligatoirement le score de comorbidités de Charlson devant son moindre nombre d’items,
équivaut donc au minimum a un score de Charlson a 6, score correspondant a une mortalité
a un an estimée a 85% et a une probabilité de survie a 10 ans de 2 a 20% selon les études.
(8,9)

De plus, les troubles neurocognitifs majeurs étaient la comorbidité la plus retrouvée dans la

population de I’étude (57,9% des patients). Cette donnée est importante a relever puisqu’elle

40



implique des patients moins compliants tant sur I'isolement en chambre (déambulation) que

sur la prise d’un traitement par OSELTAMIVIR diminuant la durée de contagiosité.

Concernant la symptomatologie des patients inclus, les tableaux respiratoires avec dyspnée
et toux sont largement représentés. En effet, la totalité de I'effectif présentait au moins un
des deux symptomes.

A contrario la fievre n’est que peu spécifique, ainsi que les myalgies et céphalées. Ces résultats
sont assez concordants avec la littérature qui décrit une symptomatologie grippale plus frustre
chez la personne agée rendant son diagnostic plus difficile.(14)

Ces différentes présentations cliniques doivent amener a systématiquement suspecter une
grippe chez la personne agée, en période endémique, devant une dyspnée ou une toux isolée,

voire devant une forme pauci symptomatique.

4.2 Caractérisation microbiologique

Un autre point relevé par cette étude est, malgré la rupture d’approvisionnement en Virocult®
du CHU de Rouen, un taux assez élevé de caractérisation microbiologique des suspicions
grippales avec pres de 75% de |la population dépistée.

Par ailleurs, le taux de réalisation de PCR-multiplex est d’autant plus correct dans ce travail,
gu’une autre étude avait mis en évidence que les patients de plus de 65 ans hospitalisés pour
fievre et/ou symptomes respiratoires étaient moins susceptibles de subir un test de dépistage
gue les patients plus jeunes (probablement en raison d’un syndrome pseudo-grippal complet

moins présent chez les plus de 65 ans).(15)
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Concernant les résultats de ces tests, ceux-ci ont confirmé 66 diagnostics de grippe avec un
sérotype grippal unique : A(H3N2).

Ces résultats microbiologiques sont concordants avec le bulletin annuel de Santé Publique
France qui décrit un impact assez important de I'épidémie grippale 2016-2017 chez les

personnes agées, en raison d’une circulation quasi-exclusive du virus grippal A(H3N2).(5)

Enfin, le taux de positivité de plus de 65% de la PCR-multiplex a un virus respiratoire (grippe,

VRS, métapneumovirus) dans cette étude, confirme l'intérét d’un dépistage massif et rapide

de tout patient suspect.

4.3 Distribution des suspicions de grippe dans le temps

La répartition des patients suspects de grippe dans cette étude, représentée sur le graphique
1, est assez semblable a la distribution des cas de grippe au niveau national relevés par Santé
Publique France(5), avec une courbe de tendance gaussienne (assez typique des distributions

de cas en infectiologie).

La distribution des suspicions de grippe non explorées par PCR-multiplex met en évidence un
taux plus important de patients non testés en début d’étude puis qui tend a se stabiliser. Cette
tendance pourrait s’expliquer par la difficulté plus importante de suspecter un diagnostic de
grippe en début qu’en pleine épidémie grippale. De plus, c’est également en début d’étude

gue le CHU de Rouen a été confronté a une rupture de stock de Virocult®.

Concernant la distribution des grippes confirmées communautaires et nosocomiales, il est

intéressant de noter qu’elles n‘ont pas les mémes tendances. En effet, malgré une forte
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augmentation du nombre de cas de grippes communautaires en fin d’étude, le nombre de cas
de grippes nosocomiales semble étre assez stable hormis un pic du 12 au 18 janvier.
L'augmentation du pourcentage de lits occupés par des patients porteurs d’une grippe

communautaire n’est donc pas le seul facteur majorant le risque de grippe nosocomiale.

4.4  Grippes nosocomiales

Un des points importants de cette étude concerne la détection des grippes nosocomiales.

En effet, on sait que la prévalence et l'incidence des infections grippales nosocomiales dans
les établissements de santé sont sous-estimées. La proportion de grippe nosocomiale parmi
les cas de grippe hospitalisés variait par exemple de 4% en Australie a 20% dans un hopital
allemand.(16,17)

Le nombre élevé de grippes nosocomiales retrouvé dans notre étude (23 cas soit 14% de la

population étudiée), malgré le fait qu’il ne soit pas attendu, ne parait donc pas excessif.

L'une des spécificités des épidémies nosocomiales dans les unités gériatriques est la difficulté,
pour beaucoup de patients, a adhérer aux recommandations d’hygiéne en raison de
limitations cognitives rendant également difficile leur isolement géographique (partage des

salles communes, déambulations).(18,19)

De plus, la vaccination antigrippale du sujet 4gé reste en France bien insuffisante avec un taux

de vaccination des plus de 65 ans d’environ 50% (20). Par ailleurs, c’est également dans cette

population immunosénescente que le vaccin montre le plus faible taux de réponse. (21)

43



Enfin, la transmission grippale entre deux patients occupant une méme chambre dite
« double » n’est plus a prouver (22,23). Or dans cette étude, la majorité des chambres des 4

services de médecine de I'Hopital Saint Julien sont doubles.

Le personnel soignant joue également un role important dans la prévalence des grippes
nosocomiales. En effet, bien que des études prouvant I'efficacité de la vaccination des
personnels soignants pour réduire la propagation nosocomiale fassent défaut, plusieurs
études et méta-analyses ont objectivé une diminution de mortalité pour les résidents de
foyers de soins, dans lesquels le personnel avait des taux de vaccination antigrippale élevés.
(24,25)

La couverture vaccinale du personnel soignant sur I’'Hopital Saint Julien cette année-la était
d’environ 36% (65% du personnel médical et 28% du personnel paramédical) (26). Ces chiffres
sont assez concordants avec la moyenne nationale estimée a 35% (27), mais sont a modérer
devant un biais de sélection probable (les personnels soignants non vaccinés ont tendance a
ne pas répondre a ces questionnaires).

Ces faibles taux de vaccination du personnel soignant rappellent que la vaccination des
acteurs de santé reste un axe d’amélioration important dans la prise en charge des épidémies

grippales, a fortiori au sein de la population gériatrique.

4.5 Caractéristiques thérapeutiques

Le taux de prise en charge par antiviral des patients grippés confirmés dans les 72 heures,
comme préconisé par la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF), fait
bonne figure avec prés de 80% de patients traitées malgré une période de rupture de stock

de courte durée d’OSELTAMIVIR per os. (14)
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D’un point de vue économique, ce résultat est également satisfaisant devant son ratio

bénéfice/colt de santé publique favorable. (28)

D’autre part, I'utilisation trés faible de I'OSELTAMIVIR en prophylaxie antigrippale dans cette
étude (3 patients), s’explique en premier lieu par un biais de sélection des patients. En effet,
cette thérapeutique ne s’adressant qu’aux patients contacts de patients grippés, une grande
majorité de ceux-ci n’étaient pas inclus dans I’étude devant I'absence de symptome pouvant
faire suspecter une grippe (le contage grippal seul n’étant pas un critere d’inclusion dans
I’étude).

Par ailleurs, les connaissances scientifiques actuelles ne permettent pas de trancher quant a
Iutilisation de I'OSELTAMIVIR en prophylaxie antigrippale. Aucun argument statistique
n‘indique en effet que ce traitement diminuerait le risque d’infections grippales dans une

unité de soins. (29-31)

Concernant |'utilisation des antibiotiques dans ce travail, malgré la comorbidité élevée de la
population étudiée amenant a un risque accru de surinfection bactérienne, la surutilisation
des traitements antibiotiques chez plus de 80% des patients suspects de grippe reste un axe

de prise en charge a améliorer.

4.6 Devenir des patients

Le taux de mortalité des patients suspects de grippe dans ce travail était de 14,6% et
augmentait jusqu’a 17% chez les patients avec un diagnostic microbiologique de grippe
confirmé. En comparaison, les taux de mortalité annuels des services de I’'Hopital Saint Julien

étaient de I'ordre de 9 a 10% (années 2018 et 2019).
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Le constat est le méme concernant la proportion de transferts en service de Soins de Suite et
Réadaptation (SSR), qui concernait prés d’un tiers des patients de cette étude contre 10% en
moyenne annuelle dans ces mémes services (années 2018 et 2019).

Nos résultats rappellent ainsi la morbi-mortalité élevée de la grippe saisonniere au sein de la

population gériatrique.

4.7 Discussion de l'analyse descriptive en sous-groupes « grippe communautaire » et

« grippe nosocomiale »

Les résultats importants de cette analyse en sous-groupes concernent les différences en
termes de mortalité et de durée moyenne de séjour.

En effet, la mise en évidence dans cette étude d’une différence significative concernant
I'augmentation de mortalité ainsi que de la durée moyenne de séjour des patients atteints
d’une grippe nosocomiale versus une grippe communautaire, doit amener a une amélioration
des habitudes de service (précautions gouttelettes, isolement, vaccination du personnel...).
(32)

En comparaison, I’épidémie actuelle a COVID-19, possédant un type de transmission identique
(gouttelettes), a rapidement amené au port du masque chirurgical en permanence par le
personnel soignant et les visiteurs, ainsi qu’a une campagne massive de désinfection des
mains afin de limiter au maximum le risque d’infection a COVID-19 nosocomiale.

Malgré la mortalité probablement supérieure de la COVID-19 en service de gériatrie (mortalité
évaluée a 20% dans une cohorte de 339 patients de plus de 60 ans en 4 semaines) (33), la
mortalité du virus de la grippe, pourtant bien connue et malgré une vaccination efficace, est
loin d’étre négligeable, avec prés de 16% dans cette étude et plus de 30% dans le cadre des

grippes nosocomiales.
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Il est donc légitime de se demander si les mesures de protections pour la COVID-19
actuellement en place au CHU de Rouen ne devraient pas étre appliquées chaque hiver aux

services a risque tels que les services de gériatrie.

4.8 Limites de I'étude

Cette étude est monocentrique rendant difficile I'extrapolation a la population générale.

Concernant les critéres d’inclusion, malgré leurs aspects assez larges, de nombreux cas
possibles de grippes communautaires et nosocomiales asymptomatiques ont pu étre exclues
de I'étude. En effet, la présence d'infections asymptomatiques a virus grippaux est reconnue
(34) et a été estimée dans plusieurs méta-analyses entre 4 et 35% des cas de grippes (35,36).
Une campagne de tests microbiologiques par PCR-multiplex a I’'aveugle au cours de la période

d’épidémie grippale aurait donc pu améliorer le taux d’inclusion.

D’un point de vue matériel, rappelons que I'étude s’est vue par deux fois limitée : une
premiere fois par un manque d’écouvillons pour la réalisation du diagnostic microbiologique
par PCR-multiplex et une seconde fois par une rupture de stock de traitement antiviral per os,
I"OSELTAMIVIR. Ces ruptures de stocks multiples mettent en lumiére la mise en tension des
centres hospitaliers durant I'épidémie grippale hivernale devant I'afflux important de
malades.

Cette mise en tension du systeme de santé francais, déja décrite par les professionnels de
santé depuis plusieurs années a travers les épidémies grippales par exemple, n’a d’ailleurs pas
manqué de se reproduire lors de I'épidémie récente de COVID-19, amenant a des tensions
d’approvisionnements importantes entre autres de matériel de protection, écouvillons de

préléevement nasopharyngé, traitements de réanimations... (37)
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Le recueil de données rétrospectif de cette étude aurait pu englober plus d’antécédents pour

permettre de calculer un score de CHARLSON complet.

Concernant les données de vaccinations antigrippales des patients inclus, malgré son intérét

majeur dans ce genre d’étude, le taux de dossiers incomplets quant au statut vaccinal des

patients nous a fait abandonner I'idée de recueil et d’analyse de cette variable.

4.9 Axes d’améliorations envisageables

La prévalence significative du nombre de grippes nosocomiales dans cette étude et son sur-
risque en termes de morbi-mortalité, ameéne a la rédaction de consignes de prise en charge
plus strictes du patient suspect de grippe avant la prochaine épidémie grippale.

De plus, le contexte actuel d’épidémie a COVID-19 laisse présager la mise en place d’'un
protocole commun de prise en charge de la grippe et de la COVID-19 en termes de dépistage,

de précautions respiratoires et d’isolement pour la saison hivernale 2020-2021.

C’est pourquoi la majorité des différents axes de prise en charge de patients suspects de

grippe présentés ci-dessous devraient étre communs avec ceux mis en place actuellement

pour I'épidémie de COVID-19 dans les structures de soins francaises.

Concernant la prise en charge des patients eux-mémes :

e lavaccination antigrippale malgré son efficacité variable chez les sujets agés reste une
des stratégies primaires contre la transmission virale et doit é&tre promue au maximum

chez les patients a risques ;
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le traitement des patients grippés par OSELTAMIVIR doit étre mis en place le plus t6t
possible afin de diminuer la période pendant laquelle ceux-ci sont contagieux ;

le traitement prophylactique par OSELTAMIVIR n’a pour l'instant pas fait ses preuves
afin de limiter la transmission du virus de la grippe et nécessite des études plus
poussées ;

les précautions respiratoires par masque chirurgical sont complexes a mettre en place
au vu du profil des malades de I'étude (troubles neurocognitifs par exemple) ;

les déplacements des patients au sein des unités de soins doivent étre limités afin de

limiter les contacts entre patients.

Concernant le transfert des patients suspects de grippe des urgences vers les services de

Médecine :

réalisation systématique d’une PCR-multiplex afin d’identifier au plus tot la virose
respiratoire ;

port du masque chirurgical par le malade et le personnel médical assurant le transfert ;
admission obligatoire en chambre seule ; en cas de chambre double, nécessité d’un

résultat PCR-multiplex négatif avant I'admission.

Dans la gestion du service et du personnel médical et paramédical :

la vaccination antigrippale reste ici aussi incontournable avec nécessité de campagnes
de vaccination au sein méme des services a plus haut risque ;
le respect des mesures de protections respiratoires a travers le port du masque

chirurgical, au minimum, dans les chambres des patients grippés ;
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la généralisation du port du masque chirurgical dans la totalité des services a risques
au cours de I'épidémie grippale saisonniére doit étre envisagée a I'image des mesures
actuelles associées a la prévention de transmission de la COVID-19 ;

la transformation de chambres doubles en chambre a un lit afin de limiter les
transmissions entre patients d'une méme chambre (patients grippés
asymptomatiques) : mesure actuellement en place dans le cadre de I'épidémie a
COVID-19;

la limitation des visites afin d’éviter une contamination extérieure des patients de
I"'unité avec au minimum une préconisation quant au port du masque chirurgical par
les visiteurs ;

la promotion de I’éducation (précaution gouttelette, hygiéne des mains...) par affiches,
et de solution hydro-alcoolique a disposition dans les unités de soins ;

I'importance de la régulation des stocks de matériels et de médicaments afin d’éviter

des ruptures de stocks (OSELTAMIVIR et écouvillon pour PCR-multiplex - Virocult®)
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5 Conclusion

Notre étude avait pour but de rechercher d’éventuelles améliorations a développer pour la
prise en charge hospitaliere des patients suspects de grippe, a travers leur suivi dans un service

de Médecine interne et gériatrique lors de I'épidémie grippale 2016-2017.

Nos résultats confirment la morbi-mortalité élevée de la grippe saisonniere, et d’autant plus
des fréquentes grippes nosocomiales avec jusqu’a 30% de déces, au sein de la population
gériatrique étudiée.

La prévalence importante des grippes nosocomiales doit amener a une prise en charge plus
stricte des patients suspects de grippe, de leur accueil aux urgences a leur prise en charge en
unité de Médecine. L'expérience tirée de I'épidémie a COVID-19 actuelle va dans ce sens.
Pour cela, la rédaction de protocoles communs de prise en charge des patients suspects de
grippe et/ou de COVID-19, en matiere de dépistage systématique, de précautions
respiratoires et d’isolement, devrait étre obligatoire en prévision de la saison hivernale 2020-

2021.

La mise en tension du systeme hospitalier francgais dans les périodes épidémiques grippales,
et actuellement de COVID-19, amene a des difficultés importantes d’approvisionnement

(écouvillons de prélévements Virocult® dans cette étude) qui doivent étre corrigées a I’avenir.

Une plus grande couverture vaccinale du personnel soignant reste également un objectif
important, de méme que I"évaluation de son effet sur la prévalence de grippe nosocomiale

chez les patients hospitalisés.
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7 Résumé et poster

Notre étude a amené a la rédaction de 2 communications affichées présentées ci-dessous :

e un abstract publié dans La Revue de Médecine Interne, Volume 38, Supplément 2,
Décembre 2017, Page A138;

e un poster présenté aux Journées Normandes de Recherche Biomédicales 2017.
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Prise en charge hospitaliere des patients lors de I'épidémie grippale 2016-2017 : une
situation a améliorer pour I'avenir ?

G. Luc, F. Bensiradj, C. Marchand, A. Proux, G. Bertoliatti, M. Hignard, N. Kadri, J. Doucet, J. Leporrier

DOI : https://doi.org/10.1016/j.revmed.2017.10.066

Introduction : La grippe saisonniére est responsable d’une importante morbi-mortalité chez les
personnes dgées. On estime ainsi la mortalité liée a la grippe a 9/10 000 aprés 65 ans, malgré la
recommandation et la gratuité de la vaccination. L'ampleur de I'épidémie 2016-2017 a été a I'origine
d’un afflux important de patients gériatriques, provoquant des difficultés de prise en charge et
d’organisation. Nous rapportons les caractéristiques socio démographiques, cliniques, paracliniques,
la prise en charge thérapeutique et le pronostique des patients hospitalisés au sein de la Fédération
de Médecine Gériatrique et Thérapeutique du CHU de Rouen.

Patients et méthodes : Etude observationnelle rétrospective réalisée du 15 décembre 2016 au 28
février 2017 (période correspondant a la situation épidémique locale) au sein de 4 unités de médecine
(une unité de médecine interne et 3 unités de gériatrie aigué), regroupant 114 lits. Ont été inclus les
patients présentant a I'admission ou en cours d’hospitalisation un tableau clinique compatible avec
une grippe : syndrome grippal, fievre, pneumopathie, décompensation cardio-respiratoire fébrile et
syndrome infectieux sans point d’appel. Les comorbidités ont été évaluées selon le score de Charlson.
La confirmation du diagnostic était fondée sur la positivité de la PCR grippe.

Résultats : Cent soixante-quatre patients ont été inclus : 62 % étaient des femmes, I’age moyen était
84 ans. Notre population avait de lourdes comorbidités, puisque le score de Charlson était en moyenne
a 6 et que 58 % des patients présentaient des troubles neurocognitifs. Le motif d’hospitalisation était
une pneumopathie aigué pour 79 % des patients et/ou un syndrome grippal pour 77 % patients. Une
fievre isolée, une décompensation cardiaque fébrile ou un syndrome infectieux sans point d’appel ont
été notés chez respectivement 46 %, 29 % et 11 % des patients. A I'inclusion 100 % des patients
présentaient des symptomes respiratoires : toux dans 97 % cas et dyspnée dans 90 % des cas. Une
fievre a été notée dans 58 % des cas. Les autres symptdmes de syndrome grippal que sont les céphalées
et les myalgies étaient présents chez 6 % et 20 % des patients. La durée d’hospitalisation moyenne
était de 11 jours. Un prélévement nasal (Virocult®) a été réalisé chez 72 % des patients. Il était positif
dans 56 % pour la grippe (100 % de souche A H3N2), et 10 étaient positifs a VRS. Chez les patients pour
lesquels la grippe n’était pas exclue par le Virocult®, 70 % ont recu un traitement anti- biotique et 79
% de I’'Oseltamivir a dose curative. Au final parmi les 164 patients, 66 avaient une grippe avérée dont
23 cas de grippe nosocomiale ; 52 patients ne présentaient pas de grippe et 46 n’ont pas bénéficié de
Virocult®. Dix patients (15 %) grippés sont décédés.

Conclusion : Cette enquéte rappelle la morbi-mortalité élevée de la grippe saisonniére au sein de la
population gériatrique. La prévalence significative de grippes nosocomiales révele le déficit
d’organisation lié a I'afflux de patients : les isolements respiratoires ont été inconstamment réalisés
en raison de la configuration des locaux (chambres doubles) et des troubles neurocognitifs. De plus,
nous avons été confrontés a une rupture de stock de Virocult® et d’Oseltamivir au cours de la période
épidémique. L’identification et la mise en ceuvre systématique, et la plus précoce possible, des
mesures de préventions restent des axes d’amélioration, en particulier au sein de la population
gériatrique.

Déclaration de liens d’intéréts : Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intéréts.

Mots clés : grippe, nosocomiale, sujet agée, épidémiologie, PCR multiplex
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INTRODUCTION

La grippe saisonniére est responsable d’'une importante morbi-mortalité chez les personnes dgées. On estime la mortalité liée a la grippe a 9/10000 aprés 65 ans
malgré la recommandation et la gratuité de la vaccination.
L'ampleur de I'épidémie 2016-2017 a été a I'origine d’un afflux important de patients gériatriques, provoquant des difficultés de prise en charge et d'organisation.

Objectif : Description des caractéristiques socio-démographiques, cliniques, para-cliniques, la prise en charge thérapeutique et le pronostique des patients hospitalisés
au sein de la Fédération de Médecine Gériatrique et Thérapeutique du CHU de Rouen durant la période d’épidémie grippale locale.

METHODES

Etude observationnelle rétrospective pendant la période épidémique locale au sein de 4 unités de Médecine aiglie (une unité de Médecine Interne Polyvalente
et 3 unités de Gériatrie Aigué) soit un total de 114 lits regroupés sur un site unique.

Ont été inclus les patients présentant a 'admission ou en cours d’hospitalisation un tableau clinique compatible avec une grippe : syndrome grippal, toux
fébrile, dyspnée fébrile ou non, pneumopathie, décompensation cardio-respiratoire fébrile et syndrome fébrile isolé.

Les comorbidités ont été évaluées selon le score de Charlson. La confirmation du diagnostic était basée sur la positivité de la PCR grippe réalisée a partir d’un
prélévement naso-pharyngé.

RESULTATS

164 patients ont été inclus entre le 15 décembre 2016 au 28 février 2017 cf schéma 1.

Effectif __Pourcentage

Sexe n %
Homme: 63 384
Femme 101 616
A ! Age (en années)
>$: : :: Effectif Pourcentage
> e
»60-70 12 723 Co-morhidités n %
>70-80 2 13,4 BPCO/IRC 53 36,0
>80-90 81 49,4 Insuffisance cardiague 53 323
>80 5 w4 Diabite 55 335
] woyenne : 838 Insuffisance rénale chrani 19 116
Fcart type: 99 nsuffisance rénale chronique X
- Immunodépression 17 10,4
= Matif d' des urgences o
Fitvre 76 46,3 Néoplasie active 21 12,8
fr— [ Syndrome grippal 127 77,4 Troubles cognitifs 95 57,9
=] - Pneumopathie 129 787
— o .| Décompensation cardiague a7 17 Score de CHARLSON
Autre 18 11,0 Scrore >5 96 58,6
- — > Symptémes constatds Mayenne: 6,0
Fiévre a5 57,9 Ecart type: 1,8
Toux 159 97,0
schéma Dyspnée 148 90,2
Céphalées 10 61
Myalgies 2 195 tableau
DMS meyenne (en jours) 109
tableauR

Leffectif était féminin a 61 %, I'age moyen était 84 ans cf tableau 1, et présentait de lourdes co-morbidités puisque le score de Charlson était a 6 en moyenne cf
tableau 2.

A l'inclusion 100 % des patients présentaient des symptémes respiratoires : toux dans 97 % cas et dyspnée dans 90 % des cas. Une fiévre a été notée dans 58 % des
cas. Les autres symptomes de syndrome grippal que sont les céphalées et les myalgies étaient présent chez 6 % et 20 % des patients.

Un Virocult® a été réalisé chez 72 % des patients. Il était positif dans 56 % pour la grippe (100 % de A H3N2), et 10 étaient positifs a VRS.

Chez les patients pour lesquels la grippe n’était pas exclue par le Virocult®, 70 % ont regu un traitement antibiotique et 79 % de I'Oseltamivir a dose curative.

Au total parmi les 164 patients, 66 avaient une grippe avérée dont 23 cas de grippe nosocomiale et 52 patients ne présentaient pas de grippe. Dix patients (15 %)
grippés sont décédés. 46 patients n‘ont pas bénéficié de Virocult® notamment du fait d’une rupture de stock de Virocult® et d'Oseltamivir au cours de la période
épidémique.

La prévalence de cas de grippe nosocomiale met en lumiére la tension sur les organisations, et les conséquences qui en découlent lors d’un afflux important de
patients : les isolements respiratoires ont été inconstamment réalisés en raison de la configuration des locaux (chambres doubles) et des troubles neuro-cognitifs.

CONCLUSION

A l'orée d’'une nouvelle saison hivernale, cette enquéte nous rappelle la morbi-mortalité élevée de la grippe saisonniére au sein de la population gériatrique.

La prévalence significative de cas de grippe nosocomiale met en lumiére la tension sur les organisations, et les conséquences qui en découlent lors d’un afflux
important de patients.

L'identification et la mise en ceuvre systématique, et la plus précoce possible, des mesures de préventions restent des axes d'amélioration, en particulier au sein de
la population gériatrique.
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