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|, Introduction

A. Le virus Influenza

a. La particule virale
Le virus Influenza est un virus encapsulé a acide ribonucléique (ARN) simple brin

segmente de polarite négative, appartenant a la famille des Orthomyxovirus.

Il existe quatre types de virus : A, B, C et D, classes en fonction de leur
caracteristiques biologiques et épidemiologiques.

Les virus A et B sont responsables des epidémies saisonnieres, durant la période
automno-hivernale. Seuls les virus grippaux de type A ont éte a l'origine de
pandemies. Bien que le virus C puisse infecter 'homme, il est rarement responsable
d’'atteinte severe ou d’épidemies, et quant au virus D, il est uniguement retrouve
chez les animaux.

La particule virale des virus A et B est sphérique, avec un diamétre d’environ 120nm

et une enveloppe composee de la bicouche lipidigue de la cellule hote (1).

1. Le virus A
La membrane contient deux glycoprotéines de surface, I'némagglutinine (HA)

responsable de I'attachement du virus au récepteur cellulaire et la neuraminidase
(NA), qui clive les acides sialiques, ainsi qu’'un canal ionique M2 assurant le transport

des ions H+.

2. Levirus B
Il possede 4 proteines de surface (Ha, Na et deux canaux ioniqgue BM2 et NB). |l

n'est pas differenciable du virus A selon sa morphologie en microscopie
eélectronique (2).
Il est responsable de plus petites epidemies, tous les 2 a 3 ans, surtout chez les

enfants et jeunes adultes.



b. Le génome viral
Le génome viral des virus A et B contient 8 segments d’ARN numeérotés de 1 a 8

selon leur longueur et codant pour une ou plusieurs protéines. Chacun de ses
segments s’associe a I'ARN polymérase afin de former un complexe
ribonucleoprotéique (RNP).

c. Classification du virus
Il est possible de distinguer les virus A en fonction des différentes associations

antigeniques de HA et NA. Il y a 18 types d’'hemagglutinines et 11 de neuraminidase.
La classification des différentes souches grippales est basée sur la nomenclature
du Bulletin de la World Health Organization (WHO) de 1980 qui comprend le type
(A, B, C ou D), I'nbte d'origine (a I'exception des sources humaines), I'origine
geographique, le numero de la souche, 'année d'isolement et sous-type viral pour
les virus grippaux A (HxNx) (3). Les sous types circulants actuellement sont

AHINT), A(H3N2), B/Yamagata et B/Victoria.

d. Transmission et cycle viral
La transmission se fait essentiellement par gouttelettes ou par aerosolisation a partir

des voies aeériennes superieures. Apres inhalation des microgouttelettes, les
particules virales vont se deéposer sur les cellules epithéliales respiratoires
superieures ou cellules cillées.

Le précurseur de I'HA, HAO, est synthéetisé sous forme de trimere qui est clivé pour
former 2 sous-unités, HA1 contenant le recepteur au domaine de liaison de I'acide
scialique, et HA2 contenant le peptide de fusion hydrophobe, reliees entre elles par
un pont disulfure.

L'acide scialique présent sur les glycoprotéines ou glycolipides, sert de recepteur
au virus et est specifique d’'une souche virale (a2,6 pour les souches humaines et
a2,3 pour les souches aviaires) (4). Apres fixation, le virus est internalise dans la

cellule par endocytose et en presence d’'un pH plus acide, la conformation d’'HA se



modifie afin d’initier la fusion des membranes virales et endosomales. De plus,
I'ouverture du canal ionique incréemente I'acidite du milieu, permettant I'entrée des
RNP dans le cytoplasme de la cellule hbte apres changement conformationnel des
proteines M1. Les RNP sont importés dans le noyau ou a lieu la transcription de
I’ARN viral par I'ARN polymeérase presente dans chaque complexe. L’ARN messager
resultant est exporté dans le cytoplasme afin d’étre traduit en protéines virales.
Secondairement, les polymeérases vont former de nouvelles RNP au niveau du noyau
pendant que les proteines HA, NA et M2, sont produites et inserées dans la
membrane. Aprés export extranucléaire et assemblage des 8 RNP, e
bourgeonnement et la liberation des particules virales a lieu par clivage de la liaison
entre I'acide scialique et 'HA par la NA. Une fois terming, le cycle viral entraine la

mort de la cellule hote.

e. Evolution du virus
Le virus de la grippe échappe au systeme immunitaire grace a deux processus

d’adaptation, la dérive génetique et le reassortiment génetique.

1. La dérive genetique
La deérive genétique correspond a I'accumulation de mutations ou « glissements »

au cours du temps. A lorigine de ce lent processus, une faible fidelite de I'’ARN
monocaténaire-ARN-dépendante (RdRp) responsable de mutations ponctuelles au
sein du genome viral (4). Ces souches echappent au vaccin et nécessitent donc

sa mise a jour annuelle.

2. Le réassortiment géenétique
Le reéassortiment genetigue est un mecanisme impredictible pouvant entrainer des

pandemies. La cassure et la redistribution aléatoires des brins d’ARN viraux, apres
une co-infection d’une cellule par différents virus, entraine la formation de nouveaux

motifs antigéniques HA ou NA.



Cette évolution virale est donc responsable des pandemies, avec notamment la
grippe espagnole A/HIN1 de 1918-1919, et des epidemies saisonnieres d'intensite

variable.

B. La grippe

a. Présentation cliniqgue
La grippe est une maladie respiratoire aigué tres contagieuse, se caracterisant le

plus souvent par une variete de symptdmes aspecifiques tels qu’'une fievre, une
toux séche, des myalgies, des céphalées et une forte asthénie. La période
d’incubation est de 1 a 3 jours.

Cependant, 5 a 10% des patients presentent une atteinte sévere nécessitant une

admission en réanimation (5).

1. Facteur de risque de gravite
Les facteurs de risque de développer ces complications sont un age > 65 ans, les

comorbidités (maladie pulmonaire chronique, cardiovasculaire, rénale, hépatique,
metaboliqgue et neurologique), patient immunodeprime, la grossesse, le tabagisme
(actif et sevré), une obésite avec un IMC > 40kg/m?2 et les résidents d’établissement
d’hébergement pour personnes agees dependantes (EHPAD) et centres de long

sejour (6).

2. Complications respiratoires
La pneumopathie virale est la complication la plus frequente et majore le risque

d’hospitalisation en reanimation, d’intubation orotrachéale et la durée du sejour (7).
Parmi les autres complications pulmonaires, on retrouve les co-infections ou
surinfections bactériennes, virales et fongiques apparaissant apres une amelioration
clinique.

Les bactéries les plus frequemment rapportees sont Streptococcus pneumoniae

(35%) et Staphylococcus aureus (28%) (8)(9). D'autres germes peuvent étre en



cause, notamment fongiques, avec Aspergillus fumigatus responsable d’aspergillose
invasive pulmonaire et Pneumocystis jirovecii (10)(8)

Les surinfections sont plus souvent observees chez les patients admis en
réeanimation, qui sont probablement plus immunodeprimes par 'infection grippale
(11). Le virus de la grippe favorise les surinfections par des actions directes, en
perturbant la barriere épithéliale, supprimant la production de peptides antibacteriens
et stimulant 'adhésion des molécules bacteriennes, ou indirectes par action sur les
effets immunomodulateurs (5)(9).

Le virus de la grippe peut donc de lui-méme, ou lors d’'une surinfection bactérienne,
étre a l'origine d’une atteinte alveolaire avec effraction de la barriere alvéolo-capillaire
responsable d’'un cedeme alveolo-interstitiel exacerbant la réponse inflammatoire et
pouvant aller de la simple pneumopathie virale jusgu’au syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA). En consequence, il y a une diminution des echanges
gazeux avec apparition d’'une hypoxemie voire d'une hypercapnie. A partir de la
deuxieme semaine, la phase exsudative initiale laisse place a la phase proliferative
pouvant aboutir & un stade de fibrose pulmonaire en cas d'infection non controlee
(12).

La définition du syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) repose sur la
definition de Berlin et repose sur 4 criteres: 1) une insuffisance respiratoire aigue
evoluant depuis une semaine ou moins, 2) l'absence d’argument pour une
participation cardiaque, 3) des opacites bilatérales sur la radiographie ou le scanner
thoracique, 4) une hypoxémie definie par un rapport PaO2/FIO2 inferieur a 300
mmHg pour une pression expiratoire positive a 5cmH20 minimum. Selon ce rapport,
trois stades de gravites sont definis: leger de 201 a 300mmHg, modére de 101 &

200mmHg et severe en dessous de 100mmHg (13).



3. Complications extra-respiratoires
On distingue principalement les complications cardiologiques et neurologiques.

Parmi les complications cardiagues, les myocardites sont retrouvees chez 10% des
patients et apparaissent entre J4 et J7 du debut des symptdmes. Le diagnostic
repose sur des symptdmes clinigues, une augmentation des enzymes cardiagues
et des signes echo-cardiographiques. Dans le cas d’'une atteinte sévere, on peut
observer des troubles du rythmes de haut grade, des tamponnades et des arréts
cardiaques (14). La mortalité reste elevee a 23%, ce qui souligne I'importance d'un
diagnostic precoce.

D'autres complications moins frequentes peuvent étre observees avec notamment
des péricardites, des syndromes coronariens aigus et des arythmies (15).

Les encephalites représentent les principales complications neurologiques
observées en cas de grippe, avec comme manifestations cliniques de la confusion
et des crises d’épilepsies (16).

Alors que le meécanisme sous-jacent n'est pas encore complétement connu,
plusieurs études ont mis en evidence le lien entre la grippe et 'apparition secondaire
d’'un syndrome de Guillain-Barre (17).

Des complications plus rares ont éte rapporte dans la littérature, avec au niveau
renal une insuffisance rénale aigue d'origine multifactorielle, et sur le plan
hématologique des thromboses veineuses ou encore l'apparition d’'un purpura
thrombotique thrombocytopénique, d’'un syndrome hemolytique et urémique ou d’'un

syndrome d’activation macrocytaire (18).

b. Méthodes diagnostic
Devant la diversité et la generalite des symptdmes, plusieurs études, qui se sont

interessees a la sensibilite et la spécificité du diagnostic clinigue, ont démontre que

la fievre, la toux et la rhinorrhee sont les plus predictifs d’une infection grippale (19).



De plus, en se basant sur les criteres de SDRA, la sensibilite du diagnostic varie de
57,1% a 64,1% selon I'age des patients (20).

Ces symptdmes étant similaires a ceux causes par d'autres pathogenes respiratoires,
une confirmation virologique est necessaire.

Parmi les tests permettant de faire le diagnostic, on trouve les tests antigeniques
rapides, la culture virale et 'amplification génique (RT-PCR). Cette derniere est, par
sa sensibilite et sa spécificite proches de 100%, aujourd’hui le gold-standard (4).
Des écouvillonnages naso-pharynges sont a réaliser des que possible, de
preférence dans les quatre jours suivant le debut des symptdmes. Chez les patients
hospitalisés en réeanimation et sous ventilation mecanique invasive, des prelevements
distaux proteges ou des lavages broncho-alveolaires doivent étre réalises, méme

en cas d’ecouvillonnages negatifs. (21)

c. Tratements disponibles

1. Antiviraux
Theoriquement, un traitement antiviral précoce permettrait de diminuer les lésions

pulmonaires et le risque de complications (4).

Il existe trois classes medicamenteuses dans le traitement de la grippe, les inhibiteurs
des canaux ionigques transmembranaires, les inhibiteurs de la neuraminidase et les
inhibiteurs de la polymeérase.

L'’Amantadine et la Rimantadine, deux inhibiteurs des canaux ionigues
transmembranaires, ne sont plus recommande devant I'importance des resistances
du virus A.

L'Oseltamivir et le Zanamivir, deux inhibiteurs de la neuraminidase, sont
recommandes en premiere intention et doivent étre administres precocement chez
les patients avec une atteinte severe et ceux a risque de complications. Le traitement
est administré pendant 5 jours, par voie orale pour I'Oseltamivir (75mg deux fois

par jour) et par voie inhalée pour le Zanamivir (10mg deux fois par jour) (6).



2. Traitements adjuvants
Concernant le risque de surinfection bactérienne et malgre I'absence de données

concernant l'efficaciteé et la securite d'une antibioprophylaxie préventive, les
recommandations s’accordent pour une antibiothérapie empirique en cas d'atteinte
severe (hypotension, fievre, détresse respiratoire ou pneumopathie étendue)
conduisant a une hospitalisation en reanimation et/ou en cas de deterioration
secondaire apres une amelioration initiale ou de I'absence d’ameélioration apres 3 a
5 jours de traitement antiviral (6). Streptococcus pneumoniae et Staphylococcus
aureus etant les pathogeénes les plus frequemment rencontres, le traitement
empirique doit se composer d’'une cephalosporine de troisieme generation (C3G)
pouvant étre associee a un macrolide ou une fluoroquinolone anti pneumococcique
(22).

De plus, la corticothérapie, les immunoglobulines intraveineuses ou autres
immunomodulateurs ne sont pas recommandes comme thérapies adjuvantes quelle

que soit la symptomatologie et la gravité (6).

3. Traitements des complications
La détresse respiratoire aigué (DRA) nécessite une prise en charge ventilatoire

mecanique qui peut &tre non invasive ou invasive. Parmi les méthodes non invasives,
on retrouve 'oxygenation nasale a haut debit (ONHD) et la ventilation non invasive
(VNI) qui doivent étre privilegies dans le cas de SDRA legers. (23) Leur risque
principal est d’'allonger les délais de recours a I'intubation orotrachéale (I0T). (24)
En cas de DRA sevére, avec une hypoxemie profonde, une polypnee > 40/min ou
des signes de lutte respiratoire ou en cas d’eéchec des methodes non invasives,
une IOT doit étre realisee sans tarder.

Dans le traitement du SDRA, I'objectif de la ventilation mécanique est de maintenir

une oxygenation tout en prévenant le volotrauma. Dans le cadre d'une ventilation



protectrice, un volume courant reglé a 6ml/kg de poids ideal diminue la mortalite
de 9% en comparaison a des volumes courants plus éleves (8-12ml/kg) (25).

Concernant les pressions ventilatoires, la pression expiratoire positive (PEP) est un
element essentiel au recrutement alveolaire permettant une meilleure oxygenation et
quel que soit la technique de titration utilisée, les etudes s’accordent pour conclure
a un benéfice d’'une PEP élevées dans les SDRA moderes et severes (26)(27).

Alors que pendant longtemps et suite a I'étude multicentrique randomisee de
Papazian et al, les recommandations s’accordaient sur l'utilisation de la curarisation
dans le SDRA modere et severe afin d’ameliorer la survie, les résultats d’'une étude
recente remettent en question les pratiques (28)(29). Cette derniére n'a pas retrouve
la difference de mortalité precedemment observee mais nécessite une analyse plus
fine du P/F, du recours au DV et des inclusions dans chaque groupe. Les nouvelles
recommandations suggerent alors une utilisation des curares, pendant 48 heures,
pour les patients presentant un SDRA modeére ou severe et des difficultés

ventilatoires malgré une sedation adaptee (30).

Quand les stratégies precedentes ne suffisent plus, d’autres thérapeutiques peuvent
aider a la prise en charge.
- Le monoxyde d’azote (NO), pourrait par ses fonctions de vasodilatation de la
circulation pulmonaire, étre un candidat therapeutique intéressant, cependant
a ce jour aucune etude a déemontreé son benefice pour ces patients (31). Les
recommandations frangaises suggerent son utilisation en cas d’hypoxemie
profonde malgre I'implémentation des strategies thérapeutiques et avant le
recours a l'assistance veino-veineuse (32).

- Alors gu’une corticotherapie est recommandée en cas de SDRA modere a

severe, en l'absence d’amélioration, dans les 14 premiers jours, une



surmortalite en cas d’infection grippale a éte rapportée dans une méta analyse
recente (33)(34). Bien que ce resultat doive étre interprété avec certaines
precautions, cette etude remet en question la place des corticoides dans le
SDRA secondaire au virus influenza.

Le décubitus ventral (DV) améliore I'oxygénation sanguine par redistribution
de la ventilation pulmonaire vers les zones dorsales alors que la perfusion
reste préedominante dans ces regions, homogeéneise les contraintes
mecaniques au sein du poumon et reduit les lésions de volotrauma. Au cours
du SDRA, le DV réduit la mortalite lorsqu'il est pratique précocement (dans
les 7 premiers jours) chez les patients les plus severes (PaO2/FiO02 <
200mmHg) (35)

Bien que la définition du SDRA severe soit basee sur un rapport PaO2/FiO2
< 100mmHg, le DV est indigue des que le rapport PaO2/FiO2 est inférieur a
150mmHg. La procedure consiste a mettre le patient sedate et curarisé sur
le ventre pendant une durée moyenne de 16 heures (36). Une réponse au
DV est definie par une majoration de la PaO02 de 10mmHg ou une
ameélioration de la compliance pulmonaire se traduisant par une diminution
de la pression de plateau. L'amélioration peut étre vue dans la premiere
heure, ou plus tardivement jusqu’a 20 heures.

L'ExtraCorporeal Membrane Oxygenation (ECMO) veino-veineuse est une
option thérapeutiqgue dans le SDRA réfractaire aux thérapeutiques citees
precedemment, qui permet l'oxygenation et la deécarboxylation tout en
autorisant une ventilation ultra-protectrice. Alors que les deux grandes études
s'interessant au benefice de 'ECMO ont des resultats discordants, une revue
de la littérature publiee récemment suggere gu’un recours précoce a une

ECMO veino-veineuse chez les patients presentant un SDRA severe permet
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une diminution de la mortalite¢ & 90 jours (37)(38)(39). Son efficacite etant
indiscutable, 'TECMO pose un probleme d'indication avec comme principale
inconnue son niveau d’efficacite selon les patients. Les complications liees a
I'ECMO, sont nombreuses et comprennent I'hémorragie au point d’insertion
des canules, les complications thromboemboliques avec les accidents
vasculaires cerébraux notamment, les complications ischemigues au niveau
du membre inferieur et les complications infectieuses. D’apres les
recommandations de la Societe de reanimation de la langue frangaise (SRLF)
de 2018, il faut probablement considerer 'ECMO lors d’'un SDRA seévere avec
un rapport Pa02/Fi02 < 80mmHg malgre 'optimisation de la prise en charge
incluant les thérapeutiques precedemment citees et/ou lorsque la ventilation
mecanique devient dangereuse du fait de 'augmentation de la pression de

plateau (32).

Les complications cardiologiques et neurologiques restant rares, il n'y a pas de
recommandations specifigues concernant leur prise en charge. Plusieurs études de
cas mentionnent le recours a des traitements de support tel que le ballon de contre
pulsion intra-aortique et l'oxygenation par membrane extracorporelle artério-

veineuse en cas de myocardite aigle avec choc cardiogenique (18).

C. Epidémiologie
a. Surveillance mondiale et nationale
La premiere pandéemie grippale en 1918-1919 fut responsable de plus de 50

millions de deces. Depuis, d’autres pandemies ont pu &tre observees, en 1957-
1958, 1968-1969 et 2009-2010, entrainant moins de morts (entre 100 000 et 4
millions) grace aux progres medicaux. Lors des épidemies annuelles, le virus de la

grippe est responsable de maladies severes notamment chez les personnes agees,
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les enfants, les femmes enceintes et les personnes atteintes de pathologies
chronigues (40). Cela se traduit chaque annee par une atteinte mondiale estimee a
1 milliards de patients parmi lesquelles 3 a 5 millions ont une presentation severe
avec 290 000 a 650 000 deces pour insuffisance respiratoire.

Le GISRS (Global Influenza Surveillance and Response System), créé en 1947, est
un systeme mondial de surveillance de la grippe coordonng par 'OMS (Organisation
Mondial de la Santé). Sa mission principale est de protéger de la menace grippale
en détectant les virus et leur evolution, en agissant selon le risque associe a chaque
souche et sur la production vaccinale et en progressant sur les outils diagnostiques
et thérapeutiques (41).

En France, la surveillance de la grippe saisonniére par Sante Publique France repose
sur plusieurs sources de donnees qui sont le reseau SOS medecins, le reseau
Sentinelles, les hospitalisations au sein du réseau d’Organisation de la surveillance
coordonnee des urgences (OSCOUR) et la surveillance des cas graves admis en

reanimation. Elle est effectuee d’octobre a avril de chaque annee,

b. Surveillance des cas graves admis en réanimation
La surveillance des cas graves admis en reanimation, mise en place en 2009, a

change en 2018 passant d’'un systeme & visee exhaustive & un mode sentinelle
base sur un reseau de 194 services de réanimation adulte et pediatrique. Les chefs
de service signalent aupres de la cellule d’intervention en region (Cire), les cas
graves de grippe admis en service de reanimation sous forme d’une fiche
standardisee (42). Ces fiches sont ensuite complétees par les donnees virologiques.
Le nombre d’hospitalisation en réanimation pour grippe est variable selon les annees

et les sous-types de virus grippaux circulants.
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En ce sens, un bilan épidemiologique analysant les hospitalisations avec diagnostic
de grippe en France entre 2012 et 2018, a rapporte une augmentation du nombre
de passages en reanimation pendant la saison 2017-2018, probablement due a la
circulation successive de 2 virus influenza, A (HIN1) puis un virus B de la lignee

Yamagata (43).

c. Campagne de vaccination
La meilleure prévention contre la grippe reste la vaccination annuelle,

particulierement pour les populations a risques définies par 'OMS. Ces dernieres
sont, par ordre de priorite, les agents de sante, les personnes agees au-dela de
65 ans, les femmes enceintes tout au long de la grossesse, les enfants de 6 mois
a 5 ans et les personnes souffrant d'affections chroniques (44).

Le groupement interrégional pour la recherche clinique et l'innovation (GIRCI) est
responsable de I'élaboration des vaccins depuis 1973. L'évolution permanente du
virus de la grippe rend obsoléte la protection vaccinale au-dela d’'un an, alors que
la nécessite d'une vaccination annuelle et la variation de son efficacite, sont
responsables de la méfiance génerale.

Entre la sélection des souches virales et la production vaccinale s'écoule une
période incompressible de 5 & 6 mois. La composition des vaccins est reévaluee
deux fois par an selon les souches circulantes.

Il existe deux types de vaccins, les trivalents inactives injectés en intramusculaire et
les vaccins vivants attéenués quadrivalents administrés en intra-nasal. Les vaccins
trivalents inactives contiennent 2 sous-types du virus A et une souche du virus B
alors que les vaccins quadrivalents comportent une souche B supplementaire (45).

En 2015, 486 millions de doses vaccinales ont été distribuées au niveau mondial,

cependant le Center for disease control (CDC) estime qu'aux Etats-Unis, seulement

13



47% des adultes et enfants de plus de 6 mois ont été vaccines sur cette péeriode
(46)(47).

En France, les données Datamart Consommation Inter-Reégimes (base DCIR, issue
du Systeme National des Donnees de Sante (SNDS)) de 2018-2019, rapportent
une couverture vaccinale insuffisante a 46,8% des sujets a risque de forme grave

de grippe pour un objectif a 75% (48).

D. Problématique
L'objectif de cette étude observationnelle eépidemiologique multicentrique
retrospective est de décrire les caractéristigues des sejours et des patients
hospitalisés pour infection grippale dans quatre réanimations de la Basse Normandie
pour grippe entre le ler decembre 2017 et le 31 décembre 2020, soit sur trois

saisons grippales.
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. Matériel et méethodes

A. Methodologie et schéma expéerimental
Ftude prospective observationnelle analytique multicentrique entre le 18" décembre

2017 et le 31 décembre 2020.
Les centres participants étaient les reanimations des hopitaux universitaires et

péeripheriques de la Basse Normandie (Caen, St Lo, Cherbourg et Lisieux).

B. Inclusion des sujets

a. ldentification des patients
Les patients €ligibles éetaient identifies a I'aide des donnees du Programme de

Médicalisation des Systemes d'Information (PMSI) base sur la classification
internationale des maladies, 11e édition, en utilisant les codes :
- 1E30 Grippe a virus grippal saisonnier identifie.

- 1E31 Grippe, a virus grippal zoonotique ou pandemique identifie

b. Criteres inclusion
Patient adultes (age supeérieur ou €gal @ 18 ans au moment de I'admission) admis

dans une des quatre réanimations sélectionnees (CHU de Caen, CH de Lisieux, CH
de Cherbourg et CH de St Lo) pour grippe severe ou ayant presenté une grippe
severe au cours de leur sgjour en reanimation.

Un patient pouvait donc étre inclus plusieurs fois dans I'étude si cela correspondait

a des épisodes distincts dans le temps.

c. Criteres exclusion
Opposition du patient a l'utilisation de ses données personnelles
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C. Recuell des donnees
Les donnees etaient collectées sur un tableur Excel scinde en 8 parties :

- Donnees demographiques (age, poids, taille, sexe, saison)

- Comorbidites (respiratoire, cardiovasculaire, hepatique, immunodépression
connue...)

- Le statut vaccinal

- Caractéristigues  a l'admission (SOFA, IGSIl, cause admission, bilan
biologique...)

- Etablissement du diagnostic et le bilan des défaillances associées

- Administration d’'un traitement antigrippal

- Complications lors du se€jour en réanimation

- Thérapeutigues administrees en reanimation (amines vasopressives, anti-
infectieux, ventilation mecanique, décubitus ventral, ECMO...)

- Pronostic (survie en reanimation, survie hospitaliere)

D. Définitions
Les comorbidites recueillies dans cette etude etaient celles connues pour étre des

facteurs de risques de grippe grave d’'apres plusieurs etudes.

Concernant les pathologies respiratoires, celles d’intéréts furent la mucoviscidose, la
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) et l'asthme. Pour le type
d'immunodeépression, nous avions differencie  les hémopathies maligne,
I'immunodépression cellulaire et la prise d’un traitement immunosuppresseur dans
I'année.

L'origine de l'infection grippale était nosocomiale si apparue 48 heures apres le

debut de I'hospitalisation.
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Concernant les prelevements biologiques, les valeurs recueillies étaient les plus
severes sur les 24 premieres heures et le P/F était calculé uniguement pour les
patients intubés en ventilation assiste controle.

Une pneumopathie acquise sous ventilation mecanique (PAVM) était d'apres les
definitions nationales une « pneumonie survenant chez un malade dont la respiration
est assistee par une machine soit de maniere invasive par l'intermediaire d'un tube
endotracheal ou d’'une tracheotomie soit de maniere non invasive par I'intermediaire
d’'un masque facial ou d’un autre procede dans les 48 heures precedant la survenue
de linfection » (49) Le deélai retenu pour définir une PAVM tardive était de 5 jours
de ventilation mecanique invasive.

Une surinfection bronchique ou pulmonaire était definie par une degradation
respiratoire  aprés une ameélioration clinigue nécessitant un recours a une
antibiothérapie, ainsi que par la mise en evidence d’'un germe a taux significatif sur
un prelevement distal associe a une symptomatologie respiratoire.

Le critere ventilation meécanique regroupait la VNI, FTONHD et la ventilation mecanique
invasive (VMI). Pour gu’une curarisation soit retenue comme thérapeutique active, |l
fallait que le patient soit curarisé plus de 24 heures d’affilees.

De plus, le traitement par Oseltamivir était considéré comme une prise en charge

thérapeutique si debuté dans les 48 heures apres la confirmation diagnostique.

E. Analyse statistique
Compte-tenu de la méthodologie utilisee, il n'y a eu pas lieu de proceder a un

calcul du nombre de sujet necessaire puisqu’il etait espéere inclure un maximum de
sujet afin d'obtenir une représentation des manifestations severes de la grippe en

réanimation en Basse-Normandie.
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Les analyses realisees sont descriptives et les donnees categorielles sont decrites
en effectif et pourcentage, les données quantitatives en mediane et intervalle
interquartile ou moyenne et ecart-type.

Pour répondre a l'objectif principal de I'étude, une regression logistique uni variee
a éte realisee. Les donneées ont d’abord été analysees avec le logiciel R, version
1.2.5033, puis un test chi2 de Yates ou un test exact de Fisher ont éte effectues
selon les frequences attendues pour les variables catégorielles, et un test de Mann-
Whitney a eté réalisé pour les variables continues. Une valeur de p < 0,05 a éte
considere comme statistiguement significatif.

Une analyse secondaire des facteurs de risque de mortalite a éte realisee sur
certaines caracteristiques recueillies.

Le critere de jugement principal était de décrire les caracteristiques des séjours pour
grippe entre 2017 et 2020 dans quatre reanimations de la Basse-Normandie.

Les criteres de jugement secondaires sont la comparaison de I'évolution par saison
du nombre de cas, de la virulence et de la circulation des differentes souches

virales.

F. Considérations ethiques et reglementaires
Cette étude a éte menée conformement aux principes ethiques enonces dans la

Déclaration d’Helsinki et a regu I'accord du Comité Local d’ethique de la Recherche
en Sante du CHU de Caen (n°ID 2493).

Conformément a la législation en vigueur, il était deécidé de remettre
systematiquement d'une feuille d’information concernant la recherche en cours a
chaqgue patient. C'est une recherche en sante n'impliquant pas la personne humaine,
prospective, se basant sur les dossiers médicaux et donc hors du cadre de la loi

Jarde.
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Ill.  Resultats

Entre le 1¢" decembre 2017 et le 31 decembre 2020, 105 patients ont éte
hospitalises dans une des quatre reanimations pour une grippe.

Parmi ces 105 patients, 61 repreésentaient la saison 2017-2018, 30 la saison 2018-
2019 et 14 la saison 2019-2020. Les caracteristiques des patients inclus sont
disponibles dans le tableau 1.

La repartition de ces patients entre les differentes reanimations participants a I'étude
etait la suivante, 53 ont été hospitalises au CHU de Caen, 19 en réanimation a
Lisieux, 18 a Cherbourg et enfin 15 & St Lo. Sans différence de repartition entre les
trois saisons (p=0,048). La repartition de la saison grippale sur I'année était elle
aussi sans difference significative sur I'ensemble de I'étude.

La proportion d’hommes et de femmes était similaires sur les trois periodes et I'age
median des patients quant a lui était a 64, 67 et 54 respectivement.

Concernant les caractéristiques clinigues, au moins un facteur de risque était
rapporte chez 70,5% des cas (n=74), principalement un indice de masse corporelle
(IMC) supeérieur a 25kg/m2 (n=63) dont 32 patients avec un IMC supérieur a
30kg/m2. Venait ensuite un age superieur ou egal a 65 ans pour 45 patients, puis
les pathologies chronigues : majoritairement respiratoires pour 43 patients dont 17
avec une BPCO de stade 3 ou 4, les neoplasies (n=15), I'immunodépression (n=14),
le diabéte de type 2 (n=13) et l'insuffisance rénale chronique (n=9).

Le nombre de patients ayant un tabagisme actif etait de 34 patients dont 25 avec
une consommation superieure a 20 paquets-annee.

Seulement 10 patients sur 105 ont rapporté étre vaccinés contre la grippe sur les

trois saisons étudiees, sans difference de répartition (p=0 ,86). Cependant, 57% des
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patients n’étaient pas vaccines (n=60) et pour 35 le statut vaccinal n’était pas connu
soit 33% du nombre de cas total.

L'annexe 1 présente le détail de certaines comorbidités recueillies.

Tableau 1 — Caractéristiques démographiques des patients avec une infection grippale hospitalisés en

réanimation
2017-2018 2018-2019 2019-2020 p-value
(n=61) (n=30) (n=14)
Centre hospitalier 0,048
CHU - Caen 53 34 (55,7%) 10 (33,3%) 9 (64,3%)
CH Cherbourg 19 8 (13,1%) 8 (26,7%) 3 (21,4%)
CH Lisieux 18 7 (11,5%) 9(30%) 2 (14,3%)
CH St Lo 15 12 (19,7%) 3 (10%) 0
Sexe
Homme
Femme
Age 0,053
Médiane 63.0 [54; 70] 64 [56; 70] 67 [58; 75.8] 54 [48.2; 61]
Moyenne 62.7 (14.2) 63,5 (13.5) 65,3 (+12.8) 53,9 (x17.4)
Intervalle 23-88 30-92 34 -88 23-85
IMC
Médiane
Moyenne
Comorbidités 74 40 (65,6%) 23 (76,7%) 11 (78,6%) 0,76
IMC > 25kg/m2 63 34 (55,6%) 22 (72,9%) 7 (49,8%) 0,79
Age supérieur a 65 45 27 (44,3%) 16 (53,3%) 2 (14,3%) 0,075
Path‘:)’;j)gies 43 25 (41%) 13 (42,7%) 5 (35,7%) 0,89
respiratoires
IMC > 30kg/m2 32 16 (26,1%) 13 (43%) 3 (21,3%) 0,42
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2017-2018 2018-2019 2019-2020

(n=61) (n=30) (n=14)
Dont BPCO grade 17 10 (16%) 5(17%) 2 (14%) 1
3oud
Néoplasie 15 9 (14,8%) 4 (13,3%) 2 (14,3%) 1
Immunodeépression 14 7 (11,4%) 5 (16,7%) 2 (14,3%) 0,39
Diabete type 2 13 7 (11%) 5 (17%) 1 (7,1%) 0,82
Insuffisance 9 2 (3,3%) 3 (9,9%) 4 (28,5%) 0,035
rénale chronique
Insuffisance 5 3 (4,9%) 2 (6,7%) 0 0,93
cardiaque
Pathologies 5 3 (4,9%) 1 (3,3%) 1 (7,1%) 0,91
neurologiques

Diabete type 1

3 1 (1,6%) 0 2 (14,3%) 0,12
T
L s wwse s
o m base semw

22 S s

Actif < 20 PA

Saison 0,26
Hiver 89 51 (83,6%) 26 (86,7%) 12 (85,7%)
Printemps 10 8 (13,1%) 1(3,3%) 1(7,1%)
Eté 4 2 (3,3%) 2 (6,7%) 0

Automne 1(3,3%) 1 (7,1%)

2 0
e
e meww ses) s
o eome aeme e
P 8| B Ceeen

Les tableaux 2 et 3 detaillent les données a I'entrée en réanimation.

Les patients provenaient majoritairement des urgences, et ce sur les trois periodes
analysées avec comme cause d'admission principale une défaillance respiratoire
(n=84). Secondairement, on retrouvait une cause infectieuse (n=9), puis
cardiologique (n=5).

Pour les deux scores pronostiques d'interét, la moyenne du score SOFA était de

6,43 et celle de I'IGS Il de 36,4 sans difference significative entre les trois saisons.
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En S’interessant aux souches virales responsables, la souche A(HINT1) restait
majoritaire avec 64 patients sur 105, repartis sur les 3 peériodes sans difference
significative, puis venait la souche B (n=18) et enfin la souche A (H3N2) (n=10).
Pour 103 patients I'écouvillonnage nasal a permis le diagnostic et seulement pour
2 patients un lavage bronchio-alveolaire fut nécessaire a la mise en evidence du

virus. L'origine de linfection était majoritairement communautaire (n=84).

Certains prelevements biologiques ont éte recueillis afin d’étre analysés. Pour le ratio
de polynucléaires neutrophiles sur lymphocytes, sur I'ensemble de la période, la
mediane était a 8,13 et la moyenne a 11,6, avec une augmentation en 2019-2020
(p=0,053). Les taux de plaguettes et de leucocytes quant a eux, etaient stables.
Le NT-Pro-BNP et la Troponine |, quand ils étaient doses, ont aussi été recueillis.
Alors qu’aucune variation du taux de NT-Pro-BNP n'a éte retrouve, celui de
troponine était statistiquement plus élevee lors de la troisieme péeriode avec une
mediane a 77ng/L versus 0,396ng/L et 2,66ng/L respectivement sur les deux
premieres saisons (p = 0,035).

Sur les gaz du sang, les ratio P/F n'étaient pas significativement différents lors des
différentes saisons, avec une mediane a 118 et une moyenne a 149. De plus, le

taux de lactate moyen était a 1,88mmol/L avec une mediane a 1,4mmol/L.
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Tableau 2 — Données d’hospitalisation a I'entrée en réanimation

Total 2017-2018 2018-2019 2019-2020
(n=105) (n=61) (n=30) (n=14)
Localisation 0,077
antérieure
Urgences 74 45 (73,8%) 20 (66,7%) 9 (64,3%)
Autre service 25 13 (21,3%) 10 (33,3%) 2 (14,3%)
Domicile 6 3 (4,9%) 0 3 (21,4%)

Cause de ’admission

I R I R A
I I I A I
I I I A I
| Cdolgge | | |
| Newolgge | | |
| Mol | | 0
e ———————————————

Score SOFA
Moyenne 6.43 (3.81)  6.47 (£3.82) 5.96 (£3.65) 7.21 (+4.17)
Meédiane 6[3.25; 9] 6[4;8] 5[3;10] 7,5 [4.5; 9.75]
L —— —
Moyenne
L e e g e
Leger 1 1 (1,6%) 0 0
Moderé 5 3 (4,9%) 2 (6,7%) 0
Sévere 28 14 (23%) 10 (33%) 4 (31%)

Virus

e
Souche
- A (HIND)
- B
- A (H3N2)

Localisation :
- Nasale
- LBA
Origine :
-  Communautaire
- latrogéne

Données en nombre (et pourcentage) Médianes [Q1-Q3] et moyenne (écart-type).
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Tableau 3 — Caractéristiques biologiques des patients avec une infection grippale hospitalisés en

réanimation
2017-2018 2018-2019 2019-2020 p-
(n=61) (n=30) (n=14) value
Ratio PNN / 0,053
Lymphocytes

- Médiane  8.13[2.46; 12.8]  8[4.04;11.3]  4.58[0.0233;11.1] 15.0[6.26; 27.4]

-  Moyenne
Taux plaquettes

11.6 (15.3) 10.7 (£12.7) 7.51 (+8.45) 23.6 (£26.5)

- Meédiane

Moyenne
Taux leucocytes 0,18

- Médiane  10.1[6.49;16.6] 9.97[5.84;15.1] 9.94[7.76;8635]  10.6[9.88; 17.1]

Moyenne
NT-Pro-BNP

(pg/ml)
-  Médiane

1820 (4607) 902 (£3040) 4061 (+6827) 1018 (£2631)

- Moyenne
Troponine 1 0,035
(ng/L)
-  Meédiane 00911 [0.116;19.5] 0,396 [0.0975; 2,66 [0.077; 18] 77 [5,5; 166]
6,35]

- Moyenne
Gaz du sang

92.4 (448) 13.1 (£26.9) 292 (+902) 107 (£122)

- PF
médiane

P/F

Lactate 0,2
(mmol/L)
- Médiane 1.4 [0.9; 2.23] 1.5[0.9; 2.35] 1.05[0.8; 1.67] 1.45[1.02; 2.42]

- Moyenne 1.88 (1.66) 2.10 (£1.96) 1.39 (£0.897) 1.84 (£1.2)

Données en nombre (et pourcentage) Médianes [Q1-Q3] et moyenne (écart-type).
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Le tableau 4 regroupe les complications presentes a l'entrée en réanimation.
En 2017-2018, un nombre plus important de patients presentaient des
complications liees a la grippe (n=42) comparativement aux deux autres saisons
(n=12 et n=6 respectivement, p=0,022) La surinfection bactérienne était le plus
souvent en cause avec 42 patients sur 105 au total, principalement en 2017-2018
(n=35, p = 0,012) Parmi celles documentees, les germes les plus frequents étaient
Pseudomonas aeruginosa (n=7), puis Slaphylococcus aureus (n=4) et
Streptococcus pneumoniae (n=2). La deuxieme complication etait l'insuffisance
renale aigue tout stade confondu (n=21) avec une majorite de KDIGO 3 (n=9), suivie
des complications infectieuses avec 27 patients au total présentant soit un sepsis
(n=9) soit un choc septique (n= 18). Seulement 5 patients avaient une co-infection
virale a I'admission. Enfin les complications cardiologiques concernaient 17 patients
avec une dysfonction du ventricule gauche, une myocardite ou un choc
cardiogenique. Ce dernier était statistiguement plus present en 2019-2020 (23%,

p=0,022).
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Tableau 4 — Complications liées a I'infection grippale présentes a I'entrée dans le service

Total 2017-2018 2018-2019 2019-2020

(n=105) (n=61) (n=30) (n=14)
Complications a ’entrée 60 42 (69%) 12 (40%) 6 (46%) 0,022
Cardiologique :
- Dysfonction VG
- Mpyocardite
- Choc cardiogénique
Infectieuse :
- Sepsis 9 6 (10%) 3 (10%) 0 0,77
- Choc septique 18 13 (21%) 2 (6,9%) 3 (23%) 0,19
Co infection virale 5 3 (4,9%) 1 (3,3%) 1 (7,7%) 0,66
Surinfection bactérienne : 42 32 (52%) 7 (23%) 3 (23%) 0,012
- Pseudomonas 7 7 (23%) 0 0 0,24
aeruginosa
- Staphylococcus 4 4 (13%) 0 0
aureus
- Streptococcus 2 2 (6,5%) 0 0
pneumoniae
- Streptococcus beta 1 1(3,2%) 0 0
haemolyticus
- Haemophilus 1 0 0 1 (33%)
influenzae
- Autres 4 2 (6,5%) 2 (25%)

Insuffisance rénale aigue
- KDIGO 1
- KDIGO 2
KDIGO 3

Données en nombre (et pourcentage) Médianes [Q1-Q3] et moyenne (écart-type).
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A contrario, les complications liees a I'infection grippale pouvaient aussi apparaitre
lors du se€jour en reanimation et ces données sont regroupees dans le tableau 5.
Les complications infectieuses étaient les plus frequentes toute période confondue
avec une predominance des chocs septiques (n=29). Une distinction entre
surinfection bactérienne pulmonaire et pneumopathie acquise sous ventilation
mecanique (PAVM) a éte realise lors du recueil. Sur les 9 surinfections, seulement
3 ont pu étre documentées. Concernant les PAVM, le germe le plus freguemment
mis en evidence était Pseudomonas aeruginosa (n=4) suivi de Staphylococcus
aureus (n=1). Parallelement aux complications preésentes a I'entrée en reéanimation,
I'insuffisance rénale aigue KDIGO 3 étaient la deuxieme complication la plus
frequente (n=18). On retrouvait ensuite les complications cardiologiques (n=24) puis
neurologiques avec les meéningo-encephalites (n=2) et les neuromyopathies de

réanimation (n=10).
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Tableau 5 — Complications liées a I'infection grippale apparues lors du séjour en réanimation

Total 2017-2018 2018-2019 2019-2020

(n=105) (n=61) (n=30) (n=14)
Complications lors du 48 29 (48%) 15 (50%) 4 (31%) 0,48
séjour

Cardiologique

- Dysfonction VG

- Mpyocardite
- Choc cardiogénique

Infectieuse :
- Sepsis 1 1 (1,6%) 0 0 1
- Choc septique 29 16 (26%) 11 (37%) 2 (15%) 0,34
Surinfection bactérienne 9 2 (3,3%) 5 (17%) 2 (15%) 0,4
- Haemophilus 1 1 (1,6%) 0 0
influenzae
- Autres 2 2 (3,3%) 0 0
PAVM 19 10 7 2 0,82
- Précoce 6 3 (4,9%) 2 (6,7%) 1(7,7%)
- Tardive 13 7 (11%) 5 (17%) 1 (7,7%)
Documentation 0,68
- Staphylococcus 1 1 (1,6%) 0 0
aureus
- Pseudomonas 4 1 (1,6%) 2 (6,7%) 1(7,7%)
aeruginosa
- Autres 9 5(8,2%) 3 (10%) 1 (7,7%)
Neurologique :
- Méningo-
encéphalite
Neuromyopathie de
réanimation
Insuffisance rénale aigue 26 14 10 2 0,29
- KDIGO 1 5 4 (6,6%) 1 (3,3%) 0
- KDIGO 2 3 2 (3,3%) 0 1 (7,7%)
- KDIGO 3 18 8 (13%) 9 (30%) 1 (7,7%)

Données en nombre (et pourcentage) Médianes [Q1-Q3] et moyenne (écart-type).
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Tous les recours thérapeutiques necessaires lors du sejour en réanimation sont
reunis dans le tableau 6. Sur les 105 patients inclus, 76 avaient regu de I'Oseltamivir
dans les 48 premieres heures apres la suspicion ou la confirmation diagnostique.
Concernant la prise en charge d'une défaillance respiratoire, 83 patients ont
beneficie de ventilation mecanique avec une moyenne de jours sans ventilation a
3,6 et une mediane a 2 jours sans différence entre les trois saisons.

A propos des traitements relatifs a la prise en charge respiratoire, la mediane et la
moyenne de jours sans ventilation mécanique étaient respectivement de 2 et 3,7
jours. 42 patients ont été curarisés avec une mediane de 4 jours et une moyenne
de 5,8 jours sans difference entre les trois saisons. Parmi ces patients, 25 ont
beénéficie de seances de decubitus ventral avec un nombre moyen de 3,5 séances
et une durée moyenne de 15,5 heures.

Enfin, lorsque ces therapeutiques etaient insuffisantes, un recours au NO a éte
decide pour 5 patients et & 'TECMO pour seulement 4 patients lors de la premiére
saison grippale de I'étude.

Plusieurs donnees ont eté recueillies sur I'administration de corticoides décidée pour
28 patients au total. L'indication du traitement était principalement respiratoire (n=23)
et le deélai moyen entre le debut de la ventilation mecanique et la premiere
administration était de 1,96 jours. Pour 21 patients, la molécule était la
methylprednisone et pour 7 patients dont 5 eétaient en choc septique,
I'hydrocortisone. Parmi les 21 patients ayant recu de la méethylprednisone, 11 étaient
BPCO et 6 avaient un SDRA severe. Enfin, la durée du traitement était en moyenne
de 6,7 jours avec une mediane a 4 jours.

En s’intéeressant aux autres defaillances d’organes, notamment rénale, on remarque

que 8 patients ont benéficie d’hemofiltration continue avec une durée moyenne de
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8,1 jours alors que pour 12 patients ont éte traités par hemodialyse intermittente a
avec 8,7 séances en moyenne.

Afin de traiter les complications infectieuses, 94 patients ont recu des antibiotiques
lors de leur s€jour en réanimation avec une moyenne de jours sans traitement a
145 jours et des amines ont été administrees a 55 patients au total toute période

confondue.
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Tableau 6 — Prises en charges des patients avec une infection grippale hospitalisés en réanimation

2017-2018

(n=61)

2018-2019
(n=30)

2019-2020
(n=14)

Prise en charge

Traitement par Oseltamivir

Ventilation mécanique
- Free days médiane

- Free days moyenne
Curarisation

- Médiane jours
- Moyenne jours
Décubitus ventral

- Nombre de séances
(médiane)

- Nombre de séances
(moyenne)

- Durée des séances
(médiane

- Durée des séances

(moyenne)
NO

ECMO
- Free days médiane

- Free days moyenne

76
&3

2[1; 4]

3.68 (6.05)
42

4 [2; 8]
5.8 (5.82)
25
3[1;4]
3.54 (3.04)
15.3 [15;

16.5]

15.5(2)

5
4 (3,8%)

7.5[5; 13.2]

14.6 (£23.8)

43 (70%)
52 (85%)

2[1; 4]

3.82 (£7.91)
25 (41%)

3[1;8]
5.80 (£6.58)
13 (21%)

3[1;4]
3.21 (22.67)
15.5[15;
16]

15.3 (£1.36)

4 (6,6%)
4 (7,4%)

7.5[5; 13.2]

14.6 (£23.8)

24 (80%)
20 (67%)

3[1; 5]

4.04 (+4.54)
13 (43%)

6 [3; 8]
6.38 (+4.89)
10 (33%)

3.5 [2.25;
4.75]

4.40 (£3.66)

15 [15; 16.9]

15.7 (£2.77)

1 (3,3%)
0

0

0

9 (69%)
11 (85%)

3[2;3]

2.69 (+1.84)
4 (23%)

2.5[1.5;3.5]
2.50 (+2.08)
2 (15%)

1.5 [1.25;
1.75]

1.50 (+0.707)
15.5 [14.8;
16.2]
15.5 (+2.12)

0
0

0

0

0,63
0,12

0,68

0,43

0,32

0,39

0,34

0,6

Données en nombre (et pourcentage) Médianes [Q1-Q3] et moyenne (écart-type).
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2017-2018

(n=61)

2018-2019
(n=30)

2019-2020
(n=14)

Corticoides

- Délai avec le début
de la ventilation
mécanique
(médiane)

- Délai avec le début
de la ventilation
mécanique

(moyenne)

- Indication
respiratoire

- Indication
infectieuse

- Hydrocortisone
- Meéthylprednisone

-  Durée du traitement
(médiane)

- Durée du traitement
(moyenne)
ECCO2R
- Médiane durée
- Moyenne durée
CVVH

- Free days médiane

- Free days moyenne

Hémodialyse intermittente

- Nombre de séances
(médiane)

- Nombre de séances
(moyenne)

- Free days médiane

- Free days moyenne

28

0.5 [0; 2]

1.96 (3.39)

23

7
21

412;5.25]

6.79 (8.07)
5
3[2.25;
3.75]

3 (1.41)
8
3[2; 11.5]

8.14 (10.5)

12

412; 8]

8.77 (12.8)

8,5 [5; 14]

15.9 (24.3)

19 (31%)

01[0; 1]

1.13 (£1.96)

16 (84%)

3 (16%)

5 (26%)
14 (74%)

41[2;5]

5.16 (5.76)
4 (7,5%)
3[3;4]
3.20 (+1.48)
4 (6,6%)
0.5 [0.25;
0.75]

0.5 (£0.707)
6 (11%)

4.00 [2; 9]
10.4 (+£16.6)
8.5 [7.25;

13.5]

22,3 (£33,8)

6 (20%)

310.5; 7]

4.67 (£5.47)

5 (83%)

1 (17%)

1 (17%)
5 (83%)

51[3.25; 15.8]

10.2 (£10.8)
1 (4,8%)
212;2]

2
3 (10%)
3.50 [3.;7.75]

7.25 (£7.85)

3 (14%)

2[1.5;11.5]

8 (x11.3)

12 [7; 13]

9,33 (£6,43)

3 (23%)

01[0; 1]

0.667 (1.15)

2 (67%)

1 (33%)

1 (33%)
2 (68%)

3[2; 15]

10.3 (£14.5)
0
0
0
1 (7,1%)
27 [27; 27]

27

3 (27%)

7[4.5;7.5]

5.67 (£3.21)

5[4; 13]

9.67 (£9,87)

0,54

0,24

0,24

0,76

0,76

0,66

0,66

0,37

0,87

0,086

0,32

0,89

0,81
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Total 2017-2018 2018-2019 2019-2020

(n=105) (n=61) (n=30) (n=14)
Amines - Free days 55 34 (56%) 15 (50%) 6 (46%) 0,76
- Meédiane 5[3; 10.5] 5[4; 10] 411.25;11.8] 412; 7] 0,3
- Moyenne 10.2(17.1) 11.8(¢20.8) 9.30(+11.0)  5.46 (+4.31)
Antibiotiques - Free days 94 58 (95%) 25 (83%) 11 (85%) 0,11
- Meédiane 1.5 [0; 5] 2.510; 5] 0 [0; 4] 0[0; 7.5] 0,78
-  Moyenne 555(11.1)  6.13 (*13) 547 (*9.71)  3.64 (+4.99)

Données en nombre (et pourcentage) Médianes [Q1-Q3] et moyenne (écart-type).

Le tableau 7 regroupe les differentes issues de ces prises en charge avec 24 déces
repertories sur les 105 patients soit un taux de mortalite a 22,8%. La durée de

sejour moyenne était a 12,6 jours sans difference entre les saisons etudiees.

Tableau 7 — Détails des différentes issues au terme de la prise en charge

Total 2017-2018 2018-2019 2019-2020 p-value

(n=105) (n=61) (n=30) (n=14)
Dialysé a la sortie 5 3 (5,5%) 1 (9,1%) 1(9,1%) 0,8

Durée de séjour

- Médiane 8 [4; 14] 8 [5; 14] 51[3;13.8] 7[4; 12]
-  Moyenne 12.6 13.5 (£19.4) 12.3 (£14.1) 8.92 (£7.50)
(16.9)

Données en nombre (et pourcentage) Médianes [Q1-Q3] et moyenne (écart-type).

En comparant les patients selon leur survie au terme de la prise en charge, aucune

surmortalite n'a éte mise en évidence selon la saison grippale. De plus, 'age méme
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superieur a 65 ans, le sexe ou la présence de comorbidites n'étaient pas des
facteurs de risque de mortalite. Ces donneées sont présentées dans le tableau 8.
Cependant, en s'interessant aux donnees recueillies a I'entrée dans le service, les
scores IGS Il et SOFA étaient significativement plus éleves pour les patients decedes
(p = 0,001 et p < 0,001 respectivement) et I'insuffisance renale aigue tout stade
confondu était plus fréquente dans le groupe déces (p = 0,045).

Sur le plan biologique, les taux de leucocytes et de NT-Pro-BNP étaient les seules
valeurs biologiques significativement majorés dans le groupe de patients decedes
(p=0,03 et p=0,0496 respectivement).

En comparant les differentes complications liees a la grippe, seule linsuffisance
rénale aigue a tout stade de la prise en charge était un facteur de risque de mortalite
(p < 0,045 & larrivéee et p < 0,001 lors de la prise en charge). De plus, une
surmortalité a éte mise en évidence lorsqu’'un patient présentait une ou plusieurs
complications lors de son hospitalisation en reanimation (p<0,01).

Alors que l'administration de d'Oseltamivir, de corticoides, de curare, de NO ou
encore le recours a 'ECMO n'avaient pas d'impact sur la mortalité, le groupe survie
présentait une moyenne de jours sans antibiotiques, sans ventilation mecanique et
sans amines plus importants significativement (p < 0,01, p < 0,001 et p < 0,001
respectivement).

Enfin, la durée de se€jour était significativement raccourcie dans le groupe déces
comparativement au groupe survie avec une moyenne a 7,96 jours versus 14 jours

pour le groupe survie (p = 0,034).
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Tableau 8 — Facteurs de risque de mortalité lors d’une infection grippale sévére

Survie

Année

- 2017 -2018

- 2018 -2019

- 2019 -2020
Age

- Médiane

- Moyenne

- >065 ans
Sexe

- Masculin

- Féminin
IMC

- Médiane

- Moyenne
Comorbidités
Vaccin
Ratio PNN/lymphocyte

- Médiane

- Moyenne
Taux de leucocytes

- Médiane
- Moyenne

NT-Pro-BNP

- Médiane

- Moyenne
Troponine

- Médiane

- Moyenne
Souche

- A (HIN1)

- A (H3N2)

- B
Score IGS 11

- Médiane

- Moyenne
Score SOFA

- Médiane

- Moyenne
SDRA

Insuffisance rénale aigue

- ADlarrivée
- Lorsde
I’hospitalisation

(n=81)

46 (57%)
23 (28%)
12 (15%)

63.0 [51.0; 70.0]
61.2 (+13.8)
33 (41%)

45 (56%)
36 (44%)

27.0 [23.0; 31.0]
27.6 (+7.09)
57 (70%)

6 (7.6%)

6.51 [2.27; 11.4]
10.8 (£15.0)

10.5 [6.95; 18.8]
1942 (£4506)

234 [102; 464]
1238 (£3920)

0.911[0.116; 14.8]
22.8 (+£60.1)

47 (66%)
10 (14%)
14 (20%)

32.0 [21; 44]
323 (+15.2)

5.00 [3.00; 8.00]
5.63 (£3.31)
21 (26%)

12 (15%)

12 (15%)

15 (62%)
7 (29%)
2 (8.3%)

65.0 [57.8; 81.5]
67.9 (£14.7)
12 (50%)

13 (54%)
11 (46%)

26.5[23.0;29.2]
26.7 (£5.69)
17 (71%)
4 (17%)

9.69 [5.02; 16.9]
14.8 (+16.0)

7.13 [5.82; 11.1]
1408 (£5010)

2396 [294; 3312]
3057 (+4461)

1.73 [0.122; 68.9]
258 (+811)

16 (80%)
0
4 (20%)

43.0 [35.2; 59.2]
50.0 (+23.6)

9.00 [7.00; 11.0]
9.42 (+4.13)
13 (54%)

9 (38%)

14 (58%)

0,76

0,11

0,6
0,9

0,7

0,38
0.14

0,03

0.0496

0,45

0,23

<0,001

<0.001

0,032
0,045

<0.001
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Complications lors du séjour 31 (39%)

Traitement par Oseltamivir 57 (71%)
Corticoides 20 (25%)
Curarisation 29 (36%)
Décubitus ventral 16 (20%)
NO 2 (2.5%)
ECMO 2 (2.5%)
Antibiotiques — Free days

- Meédiane 3.00 [0; 6.25]

-  Moyenne 7.02 (£12.5)
Ventilation mécanique —
Free days

- Meédiane 3.00 [2.00; 5.00]

- Moyenne 4.58 (£6.61)
Amines — Free days

- Médiane 6.00 [4.00; 11.1]

-  Moyenne 11.8 (£18.8)
Durée de séjour

- Meédiane 8.00 [5.00; 14.2]

- Moyenne 14.0 (£18.5)

17 (71%)
19 (79%)
8 (33%)
11 (46%)
9 (38%)
3 (12%)
2 (8.3%)

0 [0; 0]
1.61 (+4.10)

0 [0; 0]
0.542 (£1.38)

3.00 [0.500; 5.00]
4.76 (+6.58)

5.00 [3.00; 9.25]
7.96 (8.05)

<0.01
0,44
0,42
0,4
0,078
0,079
0,23
<0.01

<0.001

<0.001

0,034

Données en nombre (et pourcentage) Médianes [Q1-Q3] et moyenne (écart-type).
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V. Discussion

L'objectif de cette etude etait de décrire les caracteristiques cliniques et biologiques
des patients admis en réanimation pour une grippe entre 2017 et 2020 afin d’étudier

les différentes evolutions sur trois saisons grippales successives.

En se basant sur les etudes épidemiologiques precedemment menees, les facteurs
de risques d'infection grippale sevére comprennent un age extréme (<5 ans et >
65 ans), de lourdes comorbidites, une obeésite avec un IMC > 40kg/m2 et une
grossesse (50)(6). Dans notre étude, la moyenne d’age des patients sur les trois
périodes etait de 62.7 (+/-14.2) ans, comparable avec les données nationales, et
70% des patients presentaient au moins une comorbidite reconnue comme facteur
de risque. Notre cohorte, homogene sur trois saisons, confirme que la presence
d’'un des facteurs de risque déja connu est responsable d’'une hospitalisation en
réanimation pour infection grave au virus grippal. Cependant, comme rapporté dans
une étude épidemiologique récente sur les grippes en réanimation et des facteurs
de risque de mortalite, il ne semble pas y avoir de surmortalité dans le groupe de
patients ayant des comorbidités (51).

La relation entre le sexe masculin et la mortalite reste debattue et nos donnees ne
mettent pas en évidence de lien causale et ce malgre la proportion plus importante

d’hommes hospitalises pour grippe (n=58) (52)(53).

Alors que la vaccination est présentee comme le meilleur moyen de prévention
d’infection grippale base sur une reevaluation annuelle des souches virales,
I'efficacite vaccinale au niveau mondiale entre 2017 et 2020 était entre 35% et 60%.

Dans notre etude, seulement 10 patients sur 105, soit 9,5%, étaient vaccines contre
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la grippe et 60 patients ne I'étaient pas. Neanmoins, nous pouvons raisonnablement
extrapoler que les 35 patients pour qui la donnée était inconnue, n’étaient pas
vaccines, ce qui ferait un total de 95 patients sur 105 non vaccinés. Le pourcentage
de patients vaccines est largement inférieur aux donnees de Santé publique France

rapportant une couverture vaccinale entre 45 et 48% entre 2017 et 2019 (54).

Le degré de virulence de chaque souche virale n'est pas clairement identifie bien
que certaines etudes affirment que la souche virale A(H3N2) serait promotrice d’'une
forme plus seévere, ou encore que la souche A (H1N1) est associee a un nombre
plus eéleve d’admission en réanimation (55)(56).

Selon les bulletins annuels de surveillance mondiale, en 2017-2018, la souche B
etait la plus retrouvée dans la population générale alors que les 9 318 patients
hospitalises en reanimation étaient preferentiellement infectés avec les souches
virales A. Cette tendance s’est majoree en 2018-2019 avec 99% des 7 342 patients
positifs a une souche virale A, majoritairement A(HIN1). Enfin, lors de la saison
2019-2020, seulement 3 954 etaient hospitalises en réanimation avec un diagnostic
positif de grippe et les virus A étaient 1a encore les plus frequemment mis en
evidence (57)(58)(59). Dans notre cohorte, la souche A(HIN1) etait la souche

predominante toute période confondue sans impact sur la mortalité cependant.

Les moyennes des scores pronostiques de gravite était a 6,4 pour le score SOFA
et 36,4 pour IGS I, la moyenne du ratio P/F était & 149 avec 28 patients presentant
un SDRA sévere. Ces données traduisent la severite des patients inclus avec une
repartition homogene sur les trois periodes analysees. De plus, un score IGS2 ou

SOFA éleve semblait associe a un mauvais pronostic.
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Le lien entre la reponse immunitaire innee de I'néte et la severite de I'épisode
grippale a déja éte largement demontree, et le ratio PNN/lymphocyte est un des
parametres pouvant étre utiliseé pour évaluer le statut inflammatoire des patients. Ce
ratio a deja fait sa preuve d’efficacite predictive dans les pathologies oncologiques,
cardio-vasculaire et infectieuses (pneumopathies communautaires, bacteriemies et
endocardites) (60) (61). Une seule étude s'est intéressee a la valeur pronostique
de ce score chez les patients infectés par la grippe aviaire et plusieurs etudes
recentes ont mis en evidence une sensibilite de 70 a 86% pour la détection d’'une
infection au virus de la grippe souches A et B (62)(63). Dans notre etude, la
comparaison des moyennes et medianes du ratio PNN/lymphocytes sur les trois
périodes rapportait un ratio plus éleve en 2019-2020 (p=0,053). Cependant, on
n'observait pas d'augmentation du taux de mortalite¢ en 2019-2020, ne permettant
pas de conclure a une majoration de la virulence lors de cette saison grippale. En
accord avec une étude recente, nous n'avons pas demontre de valeur pronostique

du ratio PNN/lymphocytes dans linfection grippale (64).

Les complications liees a linfection grippale peuvent étre respiratoires et extra-
respiratoire, apparaitre avant et/ou pendant I'hnospitalisation en reanimation. Notre
etude a voulu marquer cette difféerence d’apparition lors du recueil des donnees,
lorsque cela était possible. 60 patients ont donc été admis en réanimation en ayant
deja une ou plusieurs complications liees a linfection, alors que 48 patients ont
presenté au moins une complication lors du se€jour.

Les complications infectieuses étaient les plus fréquentes, avant ou pendant
I'hospitalisation avec les surinfections pulmonaires bacteriennes dont les PAVM, les

sepsis et les chocs septiques. Cependant, l'incidence et I'impact cliniue des co-

infections pulmonaires bactériennes sont difficiles a estimer étant donne I'absence
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de grandes études prospectives randomisees et qu’'une distinction entre une co-
infection et une surinfection bactérienne pulmonaire a I'entrée dans le service n'est
pas toujours évidente (hétérogeneite des signes cliniques, date du début des
symptdmes imprecise, absence d’examens radiologiques et germes responsables
communs). Bien que Streptococcus pneumoniae et Staphylococcus aureus sont les
pathogénes le plus souvent retrouves, notre etude rapportait une prédominance de
surinfections bactériennes a Pseudomonas aeruginosa, a l'entree dans le service et
au cours du sejour (65)(66). A noter que dans notre cohorte, nous n'avons pas
mis en evidence dans notre cohorte de complications infectieuses aspergillaires
alors que celle-ci est frequemment rapportée dans la littérature (67)

Parmi les complications extra-pulmonaires, I'insuffisance rénale aigue est consideree
comme multifactorielle  avec une nephrite  aigue tubulo-interstitielle, une
rhabdomyolyse ou une necrose tubulaire aigue. Dans notre cohorte, au total 47
patients ont présenté une insuffisance rénale aigue (n=21 & I'entrée et n=26 lors de
I'nospitalisation) dont 27 au stade KDIGO 3. Cette complication, connue pour étre
un facteur de risque de mortalité, était d’avantage présente dans le groupe deces
(68).

Concernant les complications cardiaques, nos donnees mettaient en evidence une
accentuation des atteintes cardiaques sur la saison 2019-2020 avec 23% des
patients présentant un choc cardiogenique a l'entrée en réanimation, et une
moyenne des dosages de Troponine | plus élevée sur la méme periode (p=0,035).
En effet, d'autres eétudes ont deja rapporté une augmentation du risque d'atteinte

cardiaque dans la premiere semaine d’infection grippale (69).

En se basant sur les recommandations et sur les études deja parues, la prise en

charge  d’une infection grippale  sévere  semble bien codifiee.
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Cependant, méme si 'OMS recommande 'administration d’'un antiviral le plus tot
possible lors d’'une suspicion ou d'une confirmation d’infection grippale, dans les
différentes études montrant un beénéfice clinique, le début du traitement varie entre
2 et 5 jours aprés le debut des symptdmes (70). En prenant comme seuil 48
heures, 76 patients de notre cohorte avaient regu un traitement par Oseltamivir, soit
environ 72%.

La prise en charge du SDRA, tout stade confondu, n’a pas presente de différence
sur les trois saisons étudiees avec comme therapeutiques utilisees, la ventilation
mecanique (n=91), la curarisation (n=42), le décubitus ventral (n=25), le NO (n=5),
'ECCO2R (n=5) et 'ECMO (n=4). Pour les 86,6% des cas necessitants une
ventilation mecanique, les strategies ventilatoires etaient celles recommandées par
les societés savantes (71). L'absence de difference significative sur la répartition des
différentes prises en charge respiratoire traduit une stabilite de la gravite de I'atteinte
respiratoire par le virus grippal. Cependant, on peut noter que les 4 patients ayant
benéficie de 'TECMO proviennent de la cohorte 2017-2018 et étaient tous infectés
avec la souche virale A(H1N1), soulevant I'nypothese d’une saison grippale plus
severe.

Bien que nous ne puissions pas conclure sur les resultats statistiques, ces differentes
prises en charges respiratoires ne semblent pas avoir d'impact sur la mortalité.
Pour les 28 patients de notre cohorte ayant recu des corticoides, l'indication etait
principalement respiratoire (n=23). Il N’y a pas d’essai clinique s’intéeressant a I'ajout
d’'une corticothérapie a la prise en charge d'une grippe seveére en reanimation,
cependant les donneées des etudes observationnelles concluent souvent a une
surmortalité chez les patients recevant des corticoides (72)(73). Cette tendance n’a

pas été retrouve dans notre étude et rejoint donc les conclusions d’'une meéta-

41



analyse récente soulignant leur faible niveau de preuve et incitant a la prudence lors
de linterprétation de ces resultats (34).

Le taux de létalite global s'élevait a 22,8% (n=24) sans différence entre les trois
saisons grippales malgré une diminution progressive du nombre de cas. Ce taux
est comparable aux taux nationaux se situant entre 16 et 20% sur les mémes
périodes. Santé publiqgue France rapporte en 2019-2020 une diminution de la
mortaliteé en comparaison aux deux annees precedentes, tendance retrouvee dans
notre etude avec seulement 15% de mortalite.

La circulation annuelle de la grippe a éte différente sur les trois saisons analysees
avec notamment une franche diminution des cas en 2019-2020 (n=14) compatible
avec les donnees a I'échelle mondiale. L'hypothése principale est un impact de la
pandemie mondiale SARS-CoV2 sur cette reduction avec les interventions mises en
place (distanciation sociale, mesure d’hygiene, confinement). Une étude japonaise
a compare les donnees de 2019/2020 a celles de cing années antérieures et a
ainsi mis en evidence un decalage du pic pandemique, plus tardif que les annees
precedente et une diminution du nombre de cas declarées de fagon significative
(50).

Notre étude comporte plusieurs limites. Premierement, malgre un recrutement sur 4
centres de Basse-Normandie, I'effectif reste faible et il est possible que certaines
différences de prises en charge et de virulence ne soient pas mises en evidence
du fait d’'un manque de puissance. Plusieurs biais sont possibles en lien avec les
différences de ressources thérapeutiques entre un service de réanimation en CHU
et en centre hospitalier de proximite. Cette etude est cependant interessante car le
recueil est prospectif avec une population qui était homogeéne sur les trois saisons

et des patients severes necessitant réellement une prise en charge en réanimation.
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V. Conclusion

La severite d’'une infection grippale est variable et multifactorielle. Les caractéristiques
epidémiologiques de notre étude suggerent que les comorbidités et la vaccination
impactent les admissions en reanimation. Malgré des prises en charges conforment
aux recommandations, le taux de mortalite reste eleve traduisant le poids de la
grippe saisonniere sur le systtme de santé tandis que nos services doivent
desormais faire face a une pandemie due a SARS-CoV2, un virus a la fois similaire

et différent.
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Annexes

Annexe 1 — Détails des comorbidités des patients avec une infection grippale hospitalisés en

reanimation
Total 2017-2018 2018-2019 2019-2020 p-value
(n=105) (n=61) (n=30) (n=14)
Pathologies 43 25 (41%) 13 (42,7%) 5(35,7%) 0,89
respiratoires
BPCO 29 18 (29,5%) 8 (26,7%) 3 (21,4%)
Asthme 9 5(8,2%) 2 (6,7%) 2 (14,3%)
Autres causes 4 2 (3,3%) 2 (6,7%) 0
d’insuffisance
respiratoire
chronique
Mucoviscidose 1 0 1(3,3%) 0

Grades GOLD

BPCO
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Type 0,39
immunodépression
Traitement 7 5(8,2%) 2 (6,7%)
immunosuppresseur
dans ’année
Hémopathie
maligne
Cellulaire (VIH, 1 1 (1,6%)
transplantation)

Stade maladie
rénale chronique

S

(o)}

1 (1,6%) 3 (10%) 2 (14,3%)

S
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