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PARTIE I : RAPPELS SUR LA GRIPPE 

 

I. Généralités sur la grippe et épidémiologie 
 

 

A. Rappels de virologie 
 
La grippe est une infection virale due au virus influenzae, appartenant à la famille des 

orthomyxoviridae (Myxovirus). 

Il s’agit de virus enveloppé à ARN dont on dénombre trois types : A, B et C. 

 

1. Structure du virus 
 

La particule virale est sphérique et mesure 80 à 120 nanomètres de diamètre. 

Il s’agit d’un virus à ARN monocaténaire divisé en 8 brins de polarité négative (7 pour le virus 

Influenza C), codant pour les différentes protéines virales (Hémagglutinine, Neuraminidase, 

Nucleoprotéines, Polymérases…). 

Chaque segment d’ARN est associé à des protéines et forme donc un complexe ribonucléoprotéique 

(RNP), en contact avec la protéine M1 (matrice), qui forme une couche protéinique à l’interface des 

RNP et de l’enveloppe.  

L’enveloppe virale présente des nucléoprotéines de surface déterminant l’antigénicité du virus. 

Elle porte par ailleurs à sa surface deux types différents de glycoprotéines antigéniques : 

 

 Les Hémagglutinines composées d’une « tête » permettant l’attachement du virus sur leur 

récepteur cellulaire cible qui est l’acide sialique, situé à la surface des cellules ciliées 

respiratoires, et d’une « tige » qui permet la fusion des membranes du virus et de la cellule 

hôte.  

 La Neuraminidase qui a une fonction enzymatique de sialidase permettant la libération de la 

particule virale fixée sur les cellules respiratoires et sa dissémination dans l’épithélium 

respiratoire, ainsi que la lyse du mucus bronchique (qui a des propriétés antivirales). 
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L’enveloppe des virus influenza A comporte également une troisième protéine virale non-glycosylée, 

appelée M2, s’associant en tétramères et formant des canaux membranaires qui permettent le transport 

d’ions H+ à travers l’enveloppe virale. Chez le virus Influenza B, cette structure d’enveloppe est 

quelque peu différente, avec la protéine BM2 qui remplace la protéine M2, et une protéine d’enveloppe 

additionnelle, NB. 

 

Figure 1 : Représentation schématique du virus de la grippe(1) 

 
 

2. Cycle viral 
 

Le virus se fixe sur les récepteurs cellulaires par son hémagglutinine s’attachant sur les acides 

sialiques.  

Le virus va ensuite être internalisé dans la cellule par endocytose, puis l’acidification de l’endosome 

induit la fusion de l’enveloppe virale avec la membrane endosomiale. 

Le génome viral se retrouve alors libéré dans le cytoplasme de la cellule hôte puis pénètre dans le 

noyau où chaque segment de l’ARN viral (négatif) est, d’une part, transcrit en ARN messager (polarité 

positive) qui permettra la synthèse des différentes protéines virales et, d’autre part, répliqué pour 

former de nouveaux segments génomiques viraux. 

S’en suivent différentes étapes d’assemblage et de maturation à l’insu de la cellule hôte. Les nouveaux 

virus vont alors pouvoir quitter la cellule par bourgeonnement. Cette étape de sortie se fait grâce à la 

neuraminidase qui va couper la liaison acide sialique/hémagglutinine et permettre la dissémination du 

virus. 
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Figure 2 : Représentation du cycle viral de la grippe(2) 

 

 

3. Hôtes et variabilité virale 
 

Les virus de types B et C infectent exclusivement l’homme. 

Les virus influenza A sont quant à eux à l’origine des virus d’oiseaux aquatiques (canards, mouettes, 

etc…) constituant le réservoir principal et ayant infectés de nombreuses espèces, dont l’homme. 

Actuellement il y a une circulation du virus dans la population humaine et porcine, et on distingue 

différents sous types de virus Influenza A, classés selon les types d’hémagglutinines et de 

neuraminidases de surfaces dont respectivement 16 types (H1 à 16) et 9 types (N1 à 9) ont été 

identifiés. 
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Les recombinaisons géniques sont fréquentes et deux niveaux de variations génétiques sont 

habituellement décrits : 

 Les glissements antigéniques (« Shift »), à l’origine des épidémies saisonnières, liés à une 

variation lente et progressive du génome viral, par mutations ponctuelles (surtout au niveau de 

l’hémagglutinine) apparaissant au cours des cycles de réplication du génome. 

 Les cassures antigéniques (« Drift »), à l’origine de pandémies, liées à des modifications 

majeures du génome viral avec changement antigénique brusque et complet d’une 

hémagglutinine et/ou de la neuraminidase des virus de type A, le plus souvent dues à un 

réassortiment génétique survenant entre des souches humaines et animales. 

 

L’OMS a ainsi créé une nomenclature pour différencier les différents types et sous types de virus 

grippal, et les souches sont nommées selon : 

 Leur type antigénique 

 L’hôte d’origine s’il n’est pas l’homme 

 Leur origine géographique 

 Leur numéro de la souche 

 L’année d’isolement 

 Et pour les souches A, la nature des glycoprotéines antigéniques  

 

4. Transmission 
 

La transmission est directe, interhumaine et se fait essentiellement par voie respiratoire (par 

l’intermédiaire des gouttelettes). Elle est favorisée par les lieux confinés ou les fortes concentrations 

de population.  

La transmission par contact direct (manu-portée) ou indirect (Objets souillés par des sécrétions 

respiratoires) est également possible mais plus rare (Le virus peut survivre 24 à 48h sur les surfaces 

dures et 12h sur le tissu, avec une durée de survie variable selon la température et le taux d’humidité). 

 

La période de contagiosité débuterait 24h avant le début des symptômes et durerait en moyenne 6 jours 

(Avec une durée prolongée chez le patients immunodéprimés, les patients de réanimation et les 

enfants). 
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B. Historique (3–5) 
 

Le virus responsable de la grippe a été isolé pour la première fois chez le porc par Richard Shope 

en 1931, puis chez l’homme en 1933 au Royaume-Uni par un groupe de recherche dirigé par Patrick 

Laidlaw au National Institute for Medical Research. 

 

Bien que la découverte du virus ne remonte qu’au XXème siècle, Hippocrate aurait décrit le 

syndrome grippal en 412 avant JC, et le terme Influenza (semblant provenir de l’italien «influenza di 

freddo», et rappelant le caractère saisonnier de la grippe), aurait été utilisé pour la première fois au 

XVIIème siècle au Royaume-Uni. Et bien que la grippe partage des symptômes avec nombre 

d’infections respiratoires, elle se différencie des autres par une « prostration » importante contrastant 

avec la sévérité des autres symptômes, et le caractère brutal permet de retrouver des descriptions 

d’épidémies saisonnières dans les publications scientifiques à partir du XXVIIème siècle. 

 

De nombreuses pandémies ont par ailleurs émaillé l’histoire, responsables de millions de décès, et 

la première pandémie réellement reconnue dans l’histoire est celle de 1580, originaire d’Asie, qui 

atteignit l’Afrique puis l’Europe en l’Espace de 6 mois, avant de s’étendre en Amérique du Nord. 

Depuis le début du XXème siècle, cinq pandémies majeures ont été rapportées. La plus meurtrière est 

la grippe « espagnole », ayant sévi entre 1918 et 1920 dans le monde, et responsable de 20 à 50 millions 

de morts à travers le monde. La dernière en date, la grippe porcine H1N1, a émergé en avril 2009 à 

Mexico, et s’est rependue en quelques semaines seulement à travers le monde (Du fait de la 

mondialisation a l’origine d’une augmentation des transports et voyages), contraignant l’organisation 

mondiale de la santé (OMS) à déclarer l’état de pandémie grippale en juin 2009. Elle a été responsable 

de plusieurs vagues à travers le monde, se terminant en août 2010, avec un nombre de décès estimé 

entre 151 700 et 575 400. 

Ces pandémies se répètent de manière cyclique, en lien avec des cassures antigéniques décrites 

plus haut, et sont marquées par une modification des populations à risque, à l’origine d’une 

surmortalité chez des patients jeunes, comme observé lors de la grippe porcine de 2009 où les femmes 

enceintes, les jeunes enfants et les patients atteints de maladies respiratoires chroniques comme 

l’asthme étaient plus à risque. On estime actuellement que le délai entre les différentes pandémies 

grippales est situé entre 10 et 50 ans. 
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Tableau 1 : Pandémies grippales des 100 dernières années(5) 

Nom de la pandémie Année Type de virus Origine Décès estimés 

Grippe espagnole 1918-1920 H1N1 Chine 20-50 millions 

Grippe asiatique 1957-1958 H2N2 Chine 1-2 millions 

Grippe de Hong-Kong 1968-1970 H3N2 Chine 0,5-2 millions 

Grippe porcine 2009-2010 H1N1 Mexique 151700-575400 

 

Pour finir, de nombreux progrès ont été réalisés au cours du XXème siècle, concernant la 

prévention et la prise en charge de la grippe :  

 Découverte d’un vaccin à la fin des années 1930 par Jonas Salk et Thomas Francis avec mise 

en place de stratégies vaccinales au niveau mondial. 

 Découverte des antibiotiques avec en premier lieu la pénicilline par Alexander Fleming en 

1929, permettant de diminuer la mortalité en lien avec les surinfections bactériennes. 

 Essor de la réanimation avec apparition des premiers ventilateurs à pression positive dans les 

années 1940. 

 Organisation de système de surveillance à échelles nationales et mondiale avec l’apparition 

d’une première organisation internationale de la santé en 1923 (remplacée par l’OMS en 1946) 

et l’apparition de réseau de surveillance au niveau national (Par exemple en France : Groupe 

régional d'observation de la grippe (GROG), Institut National de Veille Sanitaire (INVS), 

réseau sentinelles,…) 

 

C. Epidémiologie actuelle 
 

1. Grippe saisonnière 
 

a. Incidence et mortalité 
 

La grippe fait partie des principaux pathogènes viraux responsables de pneumonie aiguë 

communautaire, et représente une part non négligeable des patients hospitalisé en médecine et en 

réanimation. Elle est responsable chaque année d’épidémies en lien avec des « glissements 

antigéniques », et de façon moins fréquente de pandémies lors de « cassures antigéniques », 

responsables d’une morbi-mortalité importante, avec un recours fréquent à la prise en charge en 

réanimation en cas de forme grave. 
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En France, l’INVS publie chaque année un bulletin épidémique, établi à partir de différents 

systèmes de surveillance (Réseau sentinelle, GROG, déclaration des cas graves hospitalisés en 

réanimation…), qui retrace l’impact de la grippe au niveau ambulatoire et au niveau hospitalier. 

Ainsi, sur la saison 2018-2019, la grippe a été responsable en France de près de 1,8 millions de 

consultations en médecine ambulatoire, de 65622 passages aux urgences et de 10723 hospitalisations. 

Parmi les patients hospitalisés pour grippe, 1886 ont nécessité une hospitalisation en réanimation 

(17,6%), avec près de 50% de patient ayant nécessité une mise sous ventilation mécanique invasive et 

45% de syndrome de détresse respiratoire aigüe. Concernant la mortalité, la surmortalité en lien avec 

la grippe était estimée à 8100 décès, et la mortalité en réanimation était de 19%(6)  

Et même s’il existe une variabilité annuelle des caractéristiques épidémiques, en lien avec le type de 

virus et la couverture vaccinale, comme observé sur la figure ci-dessous, les taux d’hospitalisation en 

réanimation et de mortalité sont globalement comparables d’une année à l’autre. 

 

Figure 3 : Évolution du nombre de cas / 1000 habitants et de cas grave sur les épidémies grippales 

de 2014 à 2019 en France(6) 

 

 

Au niveau mondial, il existe une variabilité importante du taux de mortalité en fonction des 

pays. Cette étude épidémiologique publiée dans le Lancet en 2018(7) retrouvait, à partir des données 

de 33 pays, une mortalité globale d’origine respiratoire en lien avec la grippe comprise entre 291 243 
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et 645 832 patients par an (4 à 8,8 pour 100 000 individus). Le taux de mortalité varié par ailleurs 

grandement selon le pays et l’âge des patients comme explicité dans la figure ci-dessous. 

 

Figure 4 : Variation du taux de mortalité par pays et classe d’âge(7) 

 

 

 

 



 
 

 

Page 15 sur 59 

 

b. Facteurs de risque 
 

Il est reconnu de longue date que certaines populations sont plus à risque de formes compliquées 

de grippe(8), comme explicité dans les dernières recommandations de l’Infectious Diseases Sociaty of 

America (IDSA)(9), qui sont pour la plupart ciblées par les campagnes de vaccination. 

 

Il s’agit des populations suivantes : 

 Les enfants âgés de moins de 5 ans (Surtout < 2 ans), 

 Les femmes enceintes (jusqu’à 2 semaines après le post partum), 

 Les personnes âgées de plus de 65 ans et celles institutionnalisées, 

 Les patients suivis pour des pathologies chroniques pulmonaires (Asthme…), cardiaques (Sauf 

l’hypertension artérielle seule), rénales, hépatiques, neurologiques, un diabète, 

 Les patients obèses (IMC > 40 kg/m²), 

 Les patients immunodéprimés. 

 

2. Pandémie H1N1 de 2009 
 

Dans le cadre de la pandémie de grippe pH1N1 de 2009, l’OMS recensait environ 18 500 morts 

mais les estimations de mortalité réelle en lien avec cette dernière étaient plutôt de 151 700 à 575 400 

personnes(5). 

On estime qu’environ un quart des patients hospitalisés nécessitaient une hospitalisation en 

réanimation(10–12).  

La population touchée différait de la population habituellement touchée par la grippe saisonnière avec 

une moyenne d’âge < 50 ans pour les patients hospitalisés en réanimation(13–16), avec des patients 

moins comorbides(11,12,17). 

Par ailleurs, de la même façon que pour la grippe saisonnière, des facteurs de risque ont été décrits, 

comme : 

 L’obésité, associée à un risque plus important d’hospitalisation en réanimation et de 

décès(17,18). 

 L’immunodépression, associée à un risque accru de pneumonie et de décès(16,19). 

 Les antécédents de pathologie respiratoire, associés à un sur-risque d’hospitalisation en 

réanimation(15). 
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 La grossesse, associée à un sur-risque d’hospitalisation et de complication(20). 

 

 

II. Diagnostic, complications et traitements 
 

 

A. Formes non compliquées de grippe 
 

1. Présentation clinique 
 

Après un contage infectieux, les patients infectés entrent dans une courte phase d’incubation dont 

la durée moyenne est estimée à 1,4 jour (Intervalle de confiance à 95% (IC95%) 1,3-1,5) pour le virus 

de la grippe A et 0,6 jour (IC95% 0,5-0,6) pour le virus de la grippe B(21). 

 

Au décours de cette phase d’incubation, les patients entrent en phase symptomatique durant 

laquelle ils présenteront des symptômes cliniques variables et souvent intense (Asthénie, fièvre, 

frissons, syndrome algique, symptômes respiratoires, symptômes digestifs), dont le classique 

syndrome grippal (Défini par le réseau sentinelle comme l’association des signes suivant : fièvre égale 

ou supérieure à 39 °C d'apparition brutale, myalgies et signes respiratoires haut ou bas), contrastant 

souvent avec un examen physique pauvre. Le pic de symptômes survient entre J2 et J3, et la durée de 

cette phase est variable, durant en moyenne 4 à 7 jours(22). 

 

Ces signes cliniques pris isolément ne sont pas très spécifiques, et certains auteurs se sont intéressés 

à la valeur prédictive des différents symptômes décrits à partir de cohortes de patients avec un 

diagnostic confirmé de grippe. Les symptômes le plus associés avec le diagnostic de grippe étaient la 

toux et la fièvre, avec une valeur prédictive positive de 79 à 86%, une valeur prédictive négative de 

39%, une sensibilité de 78% et une spécificité de 55% lorsque les deux sont présents en période 

épidémique(23,24).  

Ils peuvent de plus être pris à défaut, comme chez les patients immunodéprimés où la plupart des 

symptômes sont moins fréquents comme observé dans le tableau 2 (25). 
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Tableau 2 : Différence de fréquence des symptômes cliniques de grippe entre patients 

immunodéprimés et non immunodéprimés(25) 

 

 

2. Diagnostic 
 

Les examens biologiques de routine sont d’un intérêt limité pour le diagnostic de grippe, aucun 

signe biologique n’étant spécifique de la grippe. Il en est de même pour la radiographie thoracique qui 

peut être normale ou montrer des anomalies non spécifiques. Le scanner retrouve quant à lui le plus 

souvent des consolidations et du verre dépoli, ou un épaississement bronchique et un aspect en arbre à 

bourgeons(26). 

 

Dans ce contexte, des tests diagnostiques sont nécessaires, et les différents tests réalisables sont 

résumés dans le tableau 3(27). 
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Tableau 3 : Tests diagnostiques disponibles pour le diagnostic de grippe(27) 

 

 

Ils sont réalisés sur des prélèvements naso-pharyngés, et les recommandations proposent en priorité 

l’utilisation des tests moléculaires du fait de leur meilleure sensibilité/spécificité et délai de réponse(9). 

L’utilisation de prélèvements respiratoires bas (Lavage broncho-alvéolaire, aspiration endotrachéale) 

semblent par ailleurs avoir une meilleure sensibilité lorsqu’ils sont réalisables comme chez les patients 

sous ventilation mécanique invasive(28,29). 

La sérologie n’est quant à elle pas recommandée en pratique courante du fait du délai de réponse, mais 

peut être utile à des fins épidémiques. 

 

B. Formes sévères de grippe et complications 
 

Comme explicité plus haut, la grippe nécessite parfois une prise en charge en réanimation, jusqu’à 

près de 20% des patients atteints de grippe nécessitant une hospitalisation. Trois grandes causes 

peuvent conduire les patients en réanimation : une atteinte respiratoire sévère en lien avec la grippe 

(Pneumonie grippale, surinfection), une atteinte extra-respiratoire en lien avec la grippe, ou enfin la 

décompensation d’une comorbidité préexistante telle qu’une pathologie cardiaque ou respiratoire 

chronique (insuffisance cardiaque, asthme, bronchopneumopathie chronique obstructive, …). 

 

1. Complications respiratoires de la grippe  
 

a. Généralités 
 

Classiquement, deux tableaux cliniques décrits(27,30–32) : 
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- La pneumonie grippale primitive, décrite pour la première fois lors de la pandémie de 1957, et 

se caractérisant par l’apparition de signes respiratoires dans les 2 à 3 jours suivant l’apparition 

du syndrome grippal. Les opacités radiologiques sont volontiers interstitielles, bilatérales et 

disséminées, les prélèvements bactériologiques sont négatifs, et en anatomopathologie, on 

observe les atteintes suivantes : bronchite nécrosante, membranes hyalines, hémorragie et 

œdème intra-alvéolaires et inflammation interstitielle. 

 

- La surinfection bactérienne, se caractérisant par une dégradation secondaire (dans les 4-14 

jours) suivant l’apparition du syndrome grippal, avec une recrudescence fébrile, associée à 

l’apparition de signes respiratoires et d’opacités radiologiques à type de condensation 

alvéolaire en foyers. 

 

La stricte séparation entre ces entités n’est en réalité pas aisée en pratique clinique, avec de nombreux 

chevauchement entre ces deux entités, de sorte qu’elle est très rarement mentionnée dans les études. 

 

b. Co-infections bactériennes 
 

Comme explicité en première partie, les infections respiratoires virales semblent favoriser la 

survenue d’une surinfection bactérienne. Dans le cadre de la grippe, différents facteurs 

physiopathologiques ont été décrits pour expliquer la survenue de surinfection dans le cadre d’une 

infection par la grippe, résumés dans la figure 5(33) : 

 La grippe induirait une dysfonction des cellules épithéliales respiratoires, et leur mort en 

perturbant la synthèse protéique et en induisant leur apoptose, associé à une dysfonction de 

l’activité muco-ciliaire(34,35). 

 La neuraminidase virale clive les acides sialiques des cellules épithéliales respiratoires, et 

contribuerait à augmenter l'adhérence et la dissémination bactériennes(36). 

 Enfin, la grippe une dysfonction des cellules immunitaires(37) et une dysrégulation de la 

réponse immunitaire(38). 
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Figure 5 : Physiopathologie des co-infections bactériennes dans la grippe(33) 

 

 

La fréquence des co-infections bactériennes chez les patients atteints de grippe est variable selon les 

études, allant de 2 à 65% des cas selon cette méta-analyse publiée en 2016, prenant en compte 

uniquement des études portant sur des patients hospitalisés, dont un peu moins de la moitié des études 

portait sur des patients hospitalisés en réanimation(39).  En réanimation, la fréquence des co-

infections, entre 20 et 35% en moyenne(13,15,16), et semble à la hausse ces dernières années(40). 

Les germes les plus fréquemment observés sont Streptocoque pneumoniae et Staphylocoque Aureus 

représentant respectivement 35% et 28% des co-infections bactériennes(39).  

 

Les personnes âgées et ceux ayant une pathologie cardiaque, pulmonaire, rénale, hépatique ou 

neurologique chronique, un diabète ou une immunodépression semblent plus à risque(33,34). Il 

semblerait également que le portage naso-pharyngé de streptocoque pneumoniae(41) serait associé à 

un sur-risque d’infection. 

 

En ce qui concerne l’impact de la co-infection bactérienne sur le devenir des patients pris en charge 

pour une infection grippale, ces dernières semblent associées à un risque d’admission plus important 

en réanimation(42,43), une présentation plus sévère, avec une pneumonie plus sévère(44), et une 

fréquence plus importante d’état de choc ou de recours à la ventilation mécanique invasive(16). De 

plus, la mortalité des patients ayant une co-infection semble également plus importante, en particulier 
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chez les patients présentant une co-infection à Staphylocoque aureus(16) ou Streptocoque 

pneumoniae(15). 

 

c. Autres co-infections 
 

En plus de la possibilité de co-infections bactériennes, des co-infections virales ont également été 

décrites. Celles-ci semblent beaucoup plus anecdotiques, et leur fréquence moindre en comparaison 

avec les co-infections bactériennes, représentant moins de 10% des patients hospitalisés pour 

grippe(45), et moins de 5% des patients hospitalisés en réanimation(43). Ces patients avec une co-

infection virale semblent avoir une présentation radiologique plus interstitielle et présenter un sur-

risque de co-infection bactérienne(45). 

 

Pour finir, plusieurs études rapportent un sur-risque d’infection aspergillaire chez des patients pris 

en charge pour une infection grippale grave, avec documentation d’infection aspergillaire même chez 

des patients ne présentant pas de facteur de risque conventionnel d’aspergillose invasive comme 

l’immunodépression(46–48). La survenue de telles infections semble favorisée par l’utilisation d’une 

corticothérapie, et la mortalité de ces patients est plus importante (51% à J90 en cas d’aspergillose VS 

28% en absence d’aspergillose)(47,48). 

 

2. Complications extra-respiratoires  
 

En plus des complications respiratoires qui restent les plus fréquentes, d’autres complications 

d’organes ont été décrite dans le cadre de l’infection grippale(49). 

 

Les complications cardiaques ne sont pas rares(49,50). La grippe est en effet associée à un sur-

risque de développer un infarctus dans la semaine qui suit l’apparition des symptômes respiratoire, et 

plusieurs études épidémiologiques ont montré une augmentation du nombre d’hospitalisation pour 

infarctus en période épidémique. De plus, d’authentiques myocardites ont également été décrites, de 

façon beaucoup plus rare (0,4 à 13% des cas), le plus souvent chez des patients sans complications 

respiratoires, avec une sévérité variable, et dont l’évolution est le plus souvent favorable avec une 

récupération de la fonction cardiaque dans les 20 jours suivant le diagnostic. Enfin, plusieurs études 

ont observé une dysfonction cardiaque chez des patients pris en charge pour une grippe, et dont la 
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fréquence allait de près de 5% chez des patients hospitalisés en secteur conventionnel(51) à près de 

50% chez des patients pris en charge en réanimation(52). 

 

Les complications neurologiques sont rares et prédominent chez les enfants, en particuliers pour les 

encéphalopathies(49,53). Ces dernières peuvent aller de l’encéphalopathie nécrosante (exceptionnelle 

et à l’origine d’une morbi-mortalité importante) à des formes moins sévères et réversibles. En plus des 

encéphalites aiguës, des encéphalites post virales (Encéphalomyélite aiguë disséminée, …) ont été 

décrites, de même que des tableaux de Guillain-Barré. 

 

De rares cas de rhabdomyolyses sévères ont été décrits(49), et l’élévation des CPK (créatine 

phosphokinase) semble associée à un moins bon pronostic, avec une augmentation du nombre de jours 

de ventilation et du nombre de jours en réanimation(54). 

 

Enfin, l’insuffisance rénale, bien que fréquente en cas d’infection grippale sévère nécessitant une prise 

en charge en réanimation (18 à 66% des cas), et semblant associée à un risque accru de décès en cas 

d’insuffisance rénale sévère(49,55), ne semble pas en lien direct avec le virus, mais plus en lien avec 

la gravité de l’infection et associée à la présence d’une insuffisance rénale préexistante, à un âge plus 

élevé, et à des scores de gravité (SOFA, APACHE II) plus élevés (56). 

 

 

C. Traitements 
 

1. Traitements antiviraux 
 

La pierre angulaire du traitement de la grippe repose sur le traitement par inhibiteurs de la 

Neuraminidase, dont le chef de fil est l’Oseltamivir, qui sont recommandés en première intention dans 

les recommandations de l’IDSA(9). 

Chez les patients ambulatoires, l’utilisation de l’Oseltamivir de façon précoce semble en effet associée 

à une réduction du délai de résolution des symptômes de 24h dans cette méta-analyse incluant 9 essais 

randomisés contrôlés évaluant l’efficacité de ce dernier chez des patients non hospitalisés et présentant 

une grippe(57). On observait également une diminution du risque d’hospitalisation sous traitement par 

Oseltamivir. 
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Pour les patients hospitalisés, nous ne disposons pas d’essai randomisé contrôlé évaluant l’impact des 

inhibiteurs de la neuraminidase sur la mortalité des patients pris en charge pour une grippe en 

comparaison à un placebo, mais de nombreuses études observationnelles et des méta-analyses plaident 

pour une amélioration du pronostic en cas d’utilisation de ces derniers. En effet, l’utilisation de 

l’Oseltamivir, quel que soit le délai vis-à-vis du début des symptômes semble diminuer la mortalité, 

avec une réduction plus importante de cette dernière lorsque le traitement est introduit dans les 

première 48h(58), avec également une réduction du risque de prise en charge en réanimation et 

nécessité de ventilation mécanique en cas d’utilisation précoce (< 48h) (59). De la même façon, 

l’utilisation des inhibiteurs de la neuraminidase (> 95% d’Oseltamivir) semble réduire la mortalité des 

patients pris en charge en réanimation, avec une survie passant de 75% chez les patients sous traitement 

à 58% en absence de traitement, avec une meilleure survie en cas d’utilisation précoce (< 5 jours)(60). 

Concernant la durée du traitement, il est proposé une durée de 5 jours, qui peut être allongée à 10 jours 

chez les patients immunodéprimés et ceux présentant une forme grave nécessitant une prise en charge 

en réanimation du fait d’un portage virale prolongé(25,61). 

Enfin, concernant la posologie du traitement, la posologie proposées par les recommandations est de 

75 mg x 2 / jour d’Oseltamivir, et il ne semble pas y avoir de bénéfice à proposer une posologie double 

pour les patients de réanimation(62–64), et il ne semble pas nécessaire d’augmenter la dose en cas de 

nécessité d’ECMO(65). 

 

 Les autres inhibiteurs de la Neuraminidase possiblement utilisables dans le traitement de la 

grippe sont le Zanamivir et le Peramivir qui peuvent s’utiliser par voie intraveineuse et inhalée pour le 

Zanamivir. Ces derniers peuvent avoir un intérêt lorsque la voie entérale n’est pas disponible, ou 

encore en cas d’acquisition de résistance à l’Oseltamivir pour le Zanamivir(66–69). A noter que 

l’utilisation du Zanamivir inhalé en réanimation n’est pas recommandée du fait d’un risque de 

bronchospasme et d’un risque de bouchon en cas de ventilation mécanique. 

 

 Enfin, concernant les autres classes de traitement antiviraux, l’Amantadine n’est plus 

recommandée du fait de sa non-efficacité sur le virus B de la grippe et d’un taux élevé de résistance 

pour les virus du groupe A. 

La Ribavirine a une activité in-vitro contre le virus de la grippe avec une possible synergie avec les 

inhibiteurs de la neuraminidase, mais son efficacité n’a pas été prouvée en pratique clinique(70), et 
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son association aux inhibiteur de la neuraminidase ne semble pas apporter de bénéfice en pratique 

clinique(71). 

Enfin, le Baloxavir marboxil, inhibiteur de la polymérase acidique endonucléase, a récemment été 

évalué chez les patients ambulatoires atteint d’une grippe, avec une efficacité similaire en termes de 

résolution des symptômes par rapport à l’Oseltamivir(72), mais on ne dispose pas encore de données 

sur son efficacité chez les patients hospitalisés, et un nombre non négligeable de patients semble 

développer une mutation dans la polymérase acidique après une exposition (9,7%). 

 

2. Traitements adjuvants 
 

a. Corticothérapie 
 

Les lésions autoptiques observées chez les patients décédés de grippe H1N1 avec atteinte 

respiratoire sévère pourraient laisser penser à une réponse immunitaire disproportionnée pour laquelle 

l’utilisation d’une corticothérapie pourrait être bénéfique. 

Certaines études retrouvent un potentiel impact positif d’une corticothérapie sur les paramètres 

respiratoires et les scores de gravité (SOFA)(73) et une possible amélioration de la survie chez des 

patients ayant une grippe avec un ratio PaO2/FiO2 < 300 mm Hg et traités par une dose faible à modéré 

de corticoïdes (< 150 mg)(74). 

Mais nous ne disposons actuellement pas d’essai randomisé évaluant l’impact d’une telle thérapeutique 

sur le devenir de patients pris en charge pour une forme sévère de grippe, et les données issues de la 

littérature semble plus en faveur d’un sur-risque de mortalité en cas de traitement par corticoïdes(75–

77), associé à une augmentation du délai de clairance virale(78,79) et d’infections 

secondaire(48,80,81). 

De plus, plusieurs méta-analyses ont été réalisé sur le sujet(82–84), concluant à un sur-risque de 

mortalité et pour certaines d’entre elle à une majoration du risque de surinfection ou de la durée de 

ventilation et de séjour en réanimation, même si du fait de l’hétérogénéité des études incluses et de 

leur faiblesse méthodologique (manque de données important), leurs conclusions nécessitent d’être 

interprétées avec précaution. 

Ainsi, l’utilisation de corticoïdes dans le cadre d’infection grippale sévère n’est pas retenue par les 

recommandations actuelles(9). 
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b. Autres thérapeutiques 
 

L’immunothérapie passive (Plasma convalescent, immunoglobulines hyper-immunes) a été 

rapportée dans quelques case report comme pouvant avoir un impact bénéfique en cas d’infection 

grippale, mais les données d’études prospective ou randomisées contrôlées sont peu nombreuses et 

contradictoires pour la plupart, ne permettant pas de recommander leur utilisation en pratique courante. 

Pour le plasma convalescent, une étude de cohorte prospective réalisée pendant la pandémie H1N1 à 

Hong Kong rapportait une diminution de la charge virale au niveau respiratoire et une réduction de 

mortalité(85), mais cet effet bénéfique n’a pas été retrouvé dans deux études randomisées contrôlées 

de phase 2 en ouvert(86) et de phase 3 en double aveugle(87). 

Concernant les immunoglobuline hyper-immunes, une première étude randomisée contrôlée, en 

double aveugle, retrouvait que l’utilisation de ces immunoglobulines étaient associées à une 

diminution de la charge virale et de la mortalité lorsqu’elles étaient administrées dans les 5 premiers 

jours d’une grippe sévère nécessitant une prise en charge en réanimation et une ventilation 

mécanique(88). Cet effet bénéfique n’a pas été observé dans cette étude randomisée contrôlée en 

double aveugle évaluant l’impact des immunoglobulines sur une population d’adulte hospitalisée pour 

une grippe(89). 

 

 Pour finir, certains auteurs proposent l’utilisation de Statines à visée immunomodulatrice(90) 

ou encore l’utilisation de macrolides et d’anti-inflammatoires(91,92), mais les données sont 

insuffisantes pour recommander de tels traitements en pratique courante. 

 

III. Grippe et immunodépression 
 

La population des patients immunodéprimés est hétérogène et comprend les patients suivis pour 

des hémopathies malignes ou des cancers solides, les patients transplantés d’organes solides, les 

patients sous corticoïdes au long cours ou sous immunosuppresseurs, les patients suivis pour une 

infection à VIH, les patients ayant un déficit immunitaire primitif ou encore une asplénie. La 

prévalence de l’immunodépression est en constante augmentation sur les dernières décennies 

(Augmentation du nombre de transplantations d’organes solides et de moelle osseuse(93), 

augmentation du nombre de cancer(94), augmentation du nombre de déficit immunitaire primitif(95) 

…). 
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Les virus respiratoires représentent une part de plus en plus importante des documentations 

infectieuses dans les pneumonies aiguës communautaires depuis l’essor des méthodes de diagnostic 

(en particulier moléculaire), et explique l’intérêt accru porté aux infections respiratoires virales chez 

l’immunodéprimés ces dernières décennies. 

 

Concernant la grippe, quelques particularités sont à noter dans cette population, dont certaines ont 

été explicitées plus haut. 

 

- La présentation clinique est souvent moins bruyante chez les patients immunodéprimés. Ils 

semblent présenter moins de signes cliniques que les patients non immunodéprimés, avec 

moins de toux, moins de dyspnée, et moins de symptomatologie douloureuse, suggérant la 

nécessité de réaliser plus facilement des tests diagnostiques dans cette population(25,96). 

 

- La clairance virale semble plus lente chez les patients immunodéprimés, justifiant dans les 

recommandations une durée de traitement prolongée (10 jours), et le taux de résistance aux 

inhibiteur de la Neuraminidase semble également plus fréquent(25,97,98). 

 

- Il est reconnu de longue date que les patients immunodéprimés sont à risque d’infection 

grippale compliquée(8,9). De nombreuses études ont évalué l’impact d’une immunodépression 

sur le pronostic des patients hospitalisés pour une grippe(19,25,96,99–104). Ces dernières 

retrouvent un risque plus important de décès, avec un taux de mortalité variables de 4% à près 

de 30% selon les études et la population incluse, en particulier pour celle s’intéressant aux 

hémopathies malignes et au cancer solide, avec une tendance moins nette pour les patients 

transplantés d’organes solides hors transplantation pulmonaire. L’immunodépression semble 

également associée à un risque plus important de pneumonie, avec une fréquence variable selon 

les études allant de 30% à près de la moitié des patients, en particulier chez les patients suivis 

pour une hémopathie maligne ou ayant eu une allogreffe de cellules souches. Enfin, le risque 

de transfert en réanimation et de recours à la ventilation mécanique semble également 

augmenté en cas d’immunodépression. 
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- L’immunodépression semble être associée à un sur-risque de co-infection chez les patients 

présentant une grippe(33,34,40,96), avec une possible fréquence accrue de bactéries 

nosocomiales / résistantes(100). De plus, bien que la grippe en elle-même semble associée à 

un risque plus important d’aspergillose invasive, ce risque est d’autant plus important dans le 

cadre des patients immunodéprimés(48). 

 

Il est par ailleurs intéressant de noter que la majeure partie des données disponibles sur la grippe 

chez le patient immunodéprimé provient d’études observationnelles ne s’intéressant pas 

spécifiquement à la population des patients pris en charge en réanimation. Dans cette population, la 

présence d’une immunodépression semble également associée à une mortalité plus importante avec 

dans cette étude multicentriques prospectives espagnole, la seule de grande ampleur comparant 

spécifiquement des patients pris en charge en réanimation pour une grippe grave en fonction de leur 

statut immunitaire (238 immunodéprimés et 1661 non immunodéprimés), une taux de mortalité de 

49,6% dans le groupe immunodéprimés contre 19,9% dans le groupe non immunodéprimés(105).  

L’impact de l’immunodépression sur la survenue de co-infection chez des patients pris en charge en 

réanimation pour une grippe grave semble plus incertain. En effet, dans cette même étude(105), il n’y 

avait par ailleurs pas significativement plus de co-infection dans le groupe des patients 

immunodéprimés (18,6% chez les immunodéprimés contre 20,6% chez les non-immunodéprimés). 

Enfin, concernant l’impact de la présence d’une co-infection sur le pronostic de ces malades est 

également plus incertain, bien que semblant induire un risque plus important de décès. En effet, dans 

cette étude utilisant la cohorte prospective multicentrique EFRAIM(106), la présence d’une grippe 

avec co-infection chez des patients immunodéprimés pris en charge en réanimation semblait induire 

un taux de mortalité en réanimation significativement plus important en comparaison à celui observé 

chez des patients immunodéprimés ne présentant qu’une infection grippale sans co-infection (41% 

contre 33%, p < 0,001), mais la mortalité hospitalière et la mortalité à J90 ne différaient pas de manière 

significative. 
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PARTIE II : ETUDE CLINIQUE : “Clinical features and outcome of influenza 

pneumonia in critically-ill immunocompromised patients” 

 

INTRODUCTION 
 

Seasonal influenza is an acute respiratory infection caused by influenza viruses. Influenza 

infection is a major cause of hospitalization, morbidity, and mortality worldwide, and a healthcare 

priority for the World Health Organization. All over the world, it is estimated that three to five millions 

of severe influenza cases are diagnosed, and that between 250,000 and 500,000 deaths from influenza 

infection occur annually(8,107,108). In France, during the winter months of years 2018-2019, 10,723 

hospitalizations and 1,886 admissions to intensive care units (ICUs) were attributed to seasonal 

influenza(6).  

Some groups of patients have been identified at high risk of developing severe illness and death, 

and therefore, are prioritized in vaccination policies(8,9). These groups include the very young and 

elderly people, the pregnant women, the health care workers, and patients with serious underlying 

medical conditions. Immunocompromised patients are identified as a growing and frailty population 

at risk of influenza-related complications who require intensive care treatment. Several challenging 

issues are unique to this patient population including potential long-term exposure to steroids, 

sustained viral shedding, and high-risk of developing acute respiratory distress syndrome and 

opportunistic infections(25,99). Nonetheless, data on the clinical features and outcome of seasonal 

influenza in immunocompromised patients admitted to the ICU setting is limited(106).      

Accordingly, we conducted an epidemiological study to compare the ICU management and 

outcomes of seasonal influenza between immunocompromised and non-immunocompromised patients 

admitted to the ICU of French University-affiliated hospital. We hypothesized that 
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immunocompromised patients would experience a higher rate of ventilatory support, coinfections, 

ICU-acquired and fungal infections than non-immunocompromised patients. Our findings may help 

intensivists for the management of influenza in immunocompromised patients by providing relevant 

and updated information.  

 

METHODS 
 

This retrospective study was approved by the ethics committee of the French Intensive Care 

Society (CE SRLF 21-107) on December 14, 2021 with a waiver for informed consent. The study is 

reported in compliance with the STROBE recommendations(109) 

 

Study design, setting, and population 
 

We identified consecutive adults (≥18 years of age) admitted to the ICU of the Nantes 

University Hospital between January 1, 2016, and December 31, 2020, and registered in the regional 

electronic database of influenza infection monitoring (Cellule Régionale Pays de Loire). We cross-

checked with patients registered in the electronic hospital database with any of the codes for seasonal 

influenza in the International Classification of Diseases 10th Revision (ICD-10) coding system (J09, 

J10, J11). For patients who had multiple admissions during the study period, only the first admission 

was considered. Each medical file was reviewed by MR to confirm the diagnosis of seasonal influenza. 

Patients were included if they had signs and symptoms of lower respiratory tract infection (fever, 

dyspnea, hypoxemia requiring oxygen, and pulmonary infiltrates on chest X-ray or computed 

tomography of the chest) at ICU admission and a positive polymerase in chain reaction (PCR) for 

influenza virus on a naso-pharyngeal swab or a pulmonary sample (endotracheal aspiration or broncho-

alveolar lavage). Patients without a positive PCR for influenza virus were excluded. 
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Data collection 
 

Data were extracted from the electronic medical records of the ICU (CERNER Millenium, 

Nantes, France). We obtained data for baseline patient characteristics, including demographics, 

comorbidities, chronic medications, onset of symptoms, and prior influenza vaccination. Patients were 

defined as immunocompromised if they met one of the following criteria: hematopoietic stem cell 

transplantation, solid organ transplantation, human immunodeficiency virus (HIV) infection, 

hematological malignancy or solid tumor newly diagnosed, progressing or in remission for less than 5 

years, steroids treatment for more than 3 months, and other immunosuppressive drugs. Physiological 

variables, laboratory data and radiographic findings (chest X-ray and computed tomography when 

available) on ICU admission were also reported. Disease severity was assessed using the Simplified 

Acute Physiology Score (SAPS II) on day 1 after ICU admission. Acute Respiratory Distress 

Syndrome was defined according to the Berlin definition for patients undergoing mechanical 

ventilation (invasive or non-invasive)(110). Therapeutic regimens were reported including antiviral 

therapy (molecule, dose, and length of treatment). The life-sustaining therapies used during the ICU 

stay (high-flow oxygen, non-invasive ventilation, mechanical ventilation (MV), Extracorporeal 

Membrane Oxygenation (ECMO), vasopressors, and/or renal replacement therapy) were extracted 

from the electronic medical records. Co-infections (diagnosed within the first 48 hours after 

hospitalization) and ICU-acquired infections (after 48 hours of hospitalization) were recorded. The 

diagnosis of bacterial infection was confirmed if patients met both following criteria: microbiological 

identification of a pathogen and administration of antibiotic treatment. Ventilator-associated 

pneumonia was confirmed before antibiotics either by quantitative distal bronchoalveolar lavage 

cultures growing ≥ 104 cfu/mL or blind protected specimen brush distal growing ≥ 103 cfu/mL. The 

diagnosis of invasive pulmonary aspergillosis (IPA) was made if patients met the criteria of putative 
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or proven IPA according to the AspICU criteria(111). Vital status was recorded at ICU discharge, 

hospital discharge, and 90 days after hospital discharge.  

  

Objectives 
 

The primary objective of the study was to compare mortality of critically-ill patients with 

seasonal influenza between immunocompromised and non-immunocompromised patients.  

The secondary objectives were to compare the ICU management, respiratory support, 

coinfections and ICU-acquired infections between immunocompromised and non-

immunocompromised patients.  

 

Statistical analysis 
 

Characteristics of patients were described as frequencies and percentages for categorical 

variables and as means and standard deviations or medians and interquartile ranges for continuous 

variables. Continuous variables were compared using Student’s t test or Wilcoxon’s rank-sum test. 

Categorical variables are compared using Chi-square or Fisher’s exact test. Kaplan–Meier overall 

survival curves until Day 90 were computed, and were compared using log-rank tests. Baseline risk 

factors of death at Day 90 were assessed within the whole cohort using univariate and multivariate cox 

regression analyses. Baseline variables (i.e., obtained during the first 24 h in the ICU) included in the 

multivariate model were defined a priori, and no variable selection was performed. Candidates 

variables included in the multivariate model were: age, immunocompromised status, and PaO2/FiO2 

ratio. A p value < 0.05 was considered statistically significant. Statistical tests were conducted using 

the R statistics program, version 3.5.0 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria; 

www.R-project.org/) with R v3.5.1. 
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RESULTS 
 

Study population 

 

During the study period, 137 patients were admitted to the ICU for seasonal influenza, of whom 

43 (31.4%) were immunocompromised and 94 (68.6%) were not immunocompromised. Table 4 

reports their main features. The three most common causes of immunosuppression were chronic use 

of steroids (46.5%), solid tumors (39.5%), and hematological malignancies (37.2%) (Figure 6 and 

supplementary table 1).  

 

Figure 6 : Number of patient by immunodepression class 

  

 

Table 4 : Demographic and admission characteristics according to immune status 
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Overall 
(n=137) 

Immunocompromised 
(n=43) 

Non-
immunocompromised 

(n=94) 

p-
value 

Demographic characteristics 

Age, year, mean +/- SD 60 (+/- 16.5) 64.77 (+/- 11.4) 58 (+/- 18.1) 0.024 

Male gender, n (%) 58.4% 62.8% 56.4% 0.576 

BMI, mean +/- SD 27.1 (+/- 7) 27.9 (+/- 8.8) 26.8 (+/- 6.1) 0.43 

Other comorbidities, n (%) 
    

Cardiovascular disease* 76 (55.5%) 29 (67.4%) 47 (50%) 0.065 

Chronic respiratory disease 49 (35.8%) 14 (32.6%) 35 (37.2%) 0.702 

Diabetes 35 (25.6%) 7 (16.3%) 28 (29.8%) 0.139 

Obesity 35 (27.8%) 11 (29.7%) 24 (27%) 0.837 

Chronic renal failure 20 (14.6%) 9 (20.9%) 11 (11.7%) 0.193 

Charlson comorbidity index, mean +/- SD 4 (+/- 2.6) 5.8 (+/- 2.4) 3.1 (+/- 2.3) < 0.001 

Performance status 0 - 2, n (%) 122 (89.1) 40 (90.9) 82 (88.2) 0.774 

Influenza vaccination 28 (23.9%) 8 (23.5%) 20 (24.1%) 1 

Characteristics at admission 

Time from first symptoms, days, mean +/- SD 5.3 (+/- 4.5) 6 (+/- 5) 5 (+/- 4.3) 0.23 

SAPS2, mean +/- SD 38.4 (+/- 17.4) 42.1 (+/-16.4) 36.8 (+/- 17.7) 0.099 

PaO2/FiO2 ratio, mean +/- SD 190.6 (+/-99.7) 186.4 (+/- 110.8) 192.6 (+/- 92.3) 0.741 

Antiviral treatment, n (%) 115 (83.9%) 37 (86.1%) 78 (83%) 0.389 

Antibiotic treatment, n (%) 129 (94.2%) 39 (90.7%) 90 (95.7%) 0.258 

 

* including hypertension 
BMI : Body mass index, FiO2: Fraction of inspired oxygen, PaO2 : arterial oxygen partial pressure, SAPS: Simplified Acute Physiology 

Score 

 

Immunocompromised patients were older and had more comorbidities than non-immunocompromised 

patients. Influenza vaccination was reported in 23.9% of the patients, without difference between 

immunocompromised and non-immunocompromised patients. At ICU admission, patients had a 

respiratory rate of 26 (±1.17)/min and a PaO2/FiO2 ratio of 190.6 (±16.9) without significant 

differences between the two groups.  
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Clinical features of influenza and ICU management 

 

Patients were admitted to the ICU 5.3 (±1.17) days after the onset of symptoms.  Table 5 

provides details about the treatments used and complications observed in the ICU. Oseltamivir was 

administered at ICU admission to 122 (89%) patients, at a dose of 150 mg twice daily during 7.1 (±0.7) 

days. Only 32 (23.4%) patients received oseltamivir within 48 hours after the onset of symptoms. 

There was no difference in antiviral treatment between immunocompromised and non-

immunocompromised patients.    

 

Table 5 : ICU management and outcomes  

 

Overall (n=137) 
Immunocompromised 

(n=43) 

Non-
immunocompromised 

(n=94) 
p-value 

Invasive ventilation during ICU stay, n 
(%) 

58 (42.3%) 18 (41.9%) 40 (42.6%) 1 

      Duration, days, mean +/- SD 14.7 +/- 15.1 14.6 +/- 14.9 14.7 +/- 15.1 0.911 

ARDS 51 (37.2%) 17 (39.5%) 34 (36.2%) 0.708 

      Severe, n (%) 23 (45.1%) 10 (58.8%) 13 (38.2%) 0.02 

Neuromuscular blockers, n (%) 32 (55.2%) 12 (66.7%) 20 (50%) 0.268 

Prone positioning, n (%) 20 (34.5%) 10 (55.6%) 10 (25%) 0.036 

ECMO, n (%) 4 (6.9%) 1 (5.6%) 3 (7.5%) 1 

Need of vasopressor, n (%) 63 (46%) 21 (48.8%) 42 (44.7%) 0.713 

      Duration, days, mean +/- SD 4.3 +/- 5.3 4.2 +/- 5.2 4.4 +/- 5.3 0.563 

Acute Kidney injury, n (%) 
    

      All  97 (70.8%) 32 (74.4%) 65 (69.2%) 0.686 

      Of wich KDIGO 3, n (%) 30 (30.9%) 9 (28.1%) 21 (32.3%) 0.91 

Dialysis, n (%) 11 (8%) 3 (7%) 8 (8.5%) 1 

Lenght of stay in ICU, days, mean +/- 
SD 

9,2 (+/- 11) 8.8 (+/- 9.4) 9.3 (+/- 11.6) 0.826 

ICU mortality (n=136) 19 (14%) 11 (25,6%) 8 (8,6%) 0.015 

Hospital mortality (n=129) 23 (17,8%) 14 (35%) 9 (10,2%) 0.001 

Mortality at day 90 (n=103) 24 (23,3%) 15 (42,9%) 9 (13,2%) 0.001 

 

ECMO : extracorporeal membrane oxygenation, ICU : Intensive care unit, KDIGO : Kidney Disease Improval Global Outcomes, SD : 
Standard derivation 
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Fifty (36.5%) patients had a documented bacterial co-infection, with Stretptococcus 

pneumoniae and Staphylococcus aureus being the most common isolated pathogens (Table 6). 

Pseudomonas aeruginosa was isolated in 3 patients; all of them were immunocompromised. The rate 

of co-infection was 41.5% in non-immunocompromised patients and 25.6% in immunocompromised 

patients (p=0.09). 

 

Table 6 : Co-infection and ventilator associated pneumonia according to immune status 
 

Overall 

(n=137) 

Immunocompromised 

(n=43) 

Non-

immunocompromised 

(n=94) 

p-value 

Documented bacterial co-infection, n (%) 50 (36,5%) 11 (25,6%) 39 (41,5%) 0.087 

    Streptococcus pneumoniae, n (%) 20 (14.6%) 4 (9.3%) 15 (17%) 
 

    Staphylococcus aureus, n (%) 9 (6.6%) 3 (7%) 6 (6.4%) 

    Streptococcus pyogenes, n (%) 5 (3.6%) 1 (2.3%) 4 (4.3%) 

    Haemophilus influenzae, n (%) 3 (2.2%) 0 (0%) 3 (3.2%) 

    Pseudomonas aeruginosa, n (%) 3 (2.2%) 3 (7%) 0 (0%) 

    Stenotrophomonas maltophila, n (%) 2 (1.5%) 0 (0%) 2 (2.1%) 

    Legionnella pneumophila, n (%) 1 (0.7%) 0 (0%) 1 (1.1%) 

    Other gram-positive cocci*, n (%) 5 (3.7%) 1 (2.3%) 4 (4.3%) 

    Other gram-negative bacile+, n (%) 5 (3.7%) 1 (2,3%) 4 (4.3%) 

Documented viral co-infection, n (%) 5 (3.7%) 2 (4.7%) 3 (3.2%) 0.649 

Fungal infection, n (%) 3 (2.2%) 2 (4.7%) 1 (1.1%) 0.232 

Ventilator associated pneumoniae              

(n = 58), n (%) 

13 (22,4%) 4 (22,2%) 9 (22,5%) 1 

    Pseudomonas aeruginosa, n (%) 4 (6.9%) 2 (11.1%) 2 (5%) 
 

    Enterococcus species, n (%) 3 (5.2%) 1 (5.6%) 2 (5%) 

    Staphylococcus aureus, n (%) 2 (3.5%) 0 (0%) 2 (5%) 

    E. Coli, n (%) 2 (3.5%) 1 (5.6%) 1 (2.5%) 

    Other gram-negative bacile°, n (%) 7 (12.1%) 0 (0%) 7 (17.5%) 

    Other gram-positive cocci#, n (%) 1 (1.7%) 1 (5.6%) 0 (0%) 

 
* : Streptococcus mitis : n = 2, Streptococcus aggalactiae : n = 1, Enterococcus faecalis : n = 1, gram-positive cocci with missing 
identification : n = 1 
+ :  Escherichia coli : n = 2, Moraxella catarrhalis : n = 2, Serratia marcescens : n = 1 
# : Staphylococcus haemolyticus : n = 1 
° : Enterobacter cloaque : n = 2, Burkholderia spp : n = 1, Citrobacter Koseri : n = 1, Hafnia alvei : n = 1, Klebsiella oxytoca : n = 1, 

Proteus mirabilis : n = 1 
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During the ICU stay, 58 (42.3%) patients were intubated 0.6 (±1.4) day after ICU admission, 

and invasive mechanical ventilation (IMV) was implemented during 14.7 (±15.1) days without 

difference between immunocompromised and non-immunocompromised patients. Among the 58 

patients treated with IMV, 51 (37.2%) met the criteria of ARDS, of whom 23 (16.8%) developed 

severe ARDS. Immunocompromised patients had a higher occurrence of severe ARDS compared to 

non-immunocompromised patients (23.3% vs 13.8%, p=0.02). Overall, 13 (22.4%) patients had a 

diagnosis of ventilator associated pneumonia, with similar figures between immunocompromised and 

non-immunocompromised patients (22.2% vs 22.5%, p=1).  

Three (2.2%) fungal infections were diagnosed. One invasive pulmonary aspergillosis occurred 

in a non-immunocompromised patient treated with ECMO. One Pneumocystis pneumonia was 

reported in a liver transplant recipient, and one leishmaniasis associated with hemophagocytic 

syndrome was diagnosed in a patient with chronic myelomonocytic leukemia. 

 

Outcomes and factors associated with mortality 

During the study period, 19 (14%) patients died in the ICU and 23 (17.8%) died during the 

same hospital stay. Immunocompromised patients had a three-fold increase in ICU and hospital 

mortalities compared to non-immunocompromised patients (Table 5 and Figure 7).   

By univariate analysis, age, immunocompromised status, comorbidities, poor performance status, low 

PaO2/FiO2 ratio, high SAPS II, and ARDS were associated with an increased risk of mortality. By 

multivariable analysis, immunocompromised status, higher age and lower PaO2/FiO2 ratio at 

admission were associated with ICU mortality (Table 7). 
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Figure 7 : Kaplan Meier graph showing the 90-day survival course for the overall population (A) 

and function of immune status (B) 

 

A.  

B.  

 

 



 
 

 

Page 38 sur 59 

 

Table 7 : Univariate (A.) and multivariate (B.) analysis of factor associated with ICU mortality 

A.   
Dead (n= 19) Survivor (n = 117) p-value 

Age, mean +/- SD 67.5 (+/- 8.3) 59 (+/- 17) 0.031 

Immunocompromised status, n (%) 11 (57.9%) 32 (27.3%) 0.015 

Performance status, mean +/- SD 1.8 (+/- 0.6) 1.5 (+/- 0.7) 0.039 

Charlson comorbidity index, mean +/- SD 5.5 (+/- 2.4) 3.7 (+/- 2.6) 0.009 

PaO2/FiO2 ratio, mean +/- SD 120.4 (+/-80.6) 203.4 (+/- 95.6) < 0.0001 

SAPS2, mean +/- SD 55.3 (+/-19) 35.6 (+/- 15.4) 0.0001 

ARDS, n (%) 15 (79%) 35 (29.9%) < 0.0001 

Documented bacterial co-infection, n (%) 9 (49.4%) 41 (35%) 0.316 

 

B.  
 

HR p-Value 

Immunocompromised status 3.69 (1.68 – 8.09) 0.001 

Age 
Risk for each 1-year increase 

1.05 (1.01 - 1.08) 0.008 

PaO2/FiO2 ratio 
Risk for each 1-point increase 

0.99 (0.98 – 0.99) 0.028 

 

ARDS : Acute respiratory distress syndrome, FiO2: Fraction of inspired oxygen, HR : Hazard Ratio, PaO2 : arterial 

oxygen partial pressure, SAPS: Simplified Acute Physiology Score, SD : Standard derivation 

 

 

DISCUSSION 
 

Key findings 

We used a regional electronic registry of influenza infection and the ICD-10 coding system to 

identify ICU patients with influenza infection and to compare the clinical features and outcomes of 

immunocompromised and non-immunocompromised patients. We found that immunocompromised 

patients accounted for almost one-third of critically-ill patients with influenza infection, were older, 

and had more comorbidities compared to non-immunocompromised patients. Furthermore, although 

immunocompromised and non-immunocompromised patients had similar respiratory parameters at 



 
 

 

Page 39 sur 59 

 

ICU admission and comparable rates of intubation, the occurrence of severe ARDS in 

immunocompromised patients was nearly twice that of non-immunocompromised patients. There were 

no differences in rates of co-infections, fungal infections, and ventilator-associated pneumonia 

between immunocompromised and non-immunocompromised patients. Finally, the ICU mortality of 

immunocompromised patients with influenza infection was three times that of non-

immunocompromised patients.        

 

Comparison to previous studies 

In high-income countries, the population of immunocompromised patients is steadily 

growing(112) as a result of increased life-expectancy, improved diagnostic methods, and major 

therapeutic advances(113–117). Immunosuppression increases the risk and severity of 

infections(118,119) which may require ICU management. Acute respiratory failure is the first cause 

of ICU admission in immunocompromised patients(115,120,121) and viruses accounted for 15 to 20% 

of severe community-acquired pneumonia in such patients(122). In a study conducted in Spain 

between 2009 and 2015, 12.5% of ICU patients with influenza A (H1N1) pneumonia were 

immunocompromised(105). In our experience, 31.4% of ICU patients with influenza infection were 

immunocompromised. Although this difference might be explained by discrepancies in vaccination 

coverage or ICU admission policies, we hypothesize that because our study was conducted more 

recently, it is a witness of the growing number of patients living with an underlying cause of 

immunosuppression. We found that immunocompromised patients were older and had more 

comorbidities that non-immunocompromised patients, in line with previous studies(105,123). 

  Co-infections are frequently reported in critically-ill patients with influenza although their 

incidence and impact on clinical outcomes remain controversial(16,39,124). A recent longitudinal 

study reported an increased incidence of bacterial co-infection over a 7-year period (from 11.4% to 
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23.4%), and identified immunosuppression as being associated with an increased risk of co-infection 

(OR 1.4 (1.1-1.9))(40). In addition, co-infection was an independent predictor of ICU mortality(40). 

Our study also reported a high rate of co-infection (36.5%). However, we did not find an increased 

risk of co-infection in immunocompromised patients. Our data should be interpreted cautiously due to 

the limited number of patients and because 90% of them had empirical antibiotics started at ICU 

admission, even though similar findings have been reported by other authors(105). Furthermore, the 

diagnosis of co-infection was not associated with a higher mortality in our study. Martin‑Loeches et 

al. analysed the association between each pathogen and mortality and found that co-infections with 

Aspergillus, Pseudomonas aeruginosa, and methicillin-sensitive Staphylococcus aureus were 

associated with significant mortality(40). In our study, the main bacteria identified in co-infections 

were Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, and Streptococcus pyogenes. Therefore, 

such differences in the local epidemiology may lead to different outcomes.       

Influenza has been identified as a risk factor of invasive pulmonary aspergillosis, with an 

incidence of 19% in the intensive care unit, and up to 32% among immunocompromised patients(48). 

Moreover, Schauwvlieghe et al. reported a high mortality in patients with influenza-associated 

invasive pulmonary aspergillosis (51%)(48). This was not our experience with only one non-

immunocompromised patient diagnosed with invasive pulmonary aspergillosis. The exact incidence 

of invasive pulmonary aspergillosis in critically-ill patients remains a matter of debate. Indeed, a recent 

multicenter study conducted by Coste et al. among 524 ICU patients with influenza pneumonia, only 

10 (1.9%) patients had a diagnosis of putative or proven invasive pulmonary aspergillosis(125). 

Likewise, a recent pilot trial failed to demonstrate the benefit posaconazole for the prevention of 

invasive pulmonary aspergillosis in critically-ill patients with influenza infection(126). These 

conflicting results underline the limits of the current definitions for invasive pulmonary aspergillosis 

in this setting and the need for additional research. 
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Ventilator-associated pneumonia (VAP) is a common complication of invasive mechanical 

ventilation in the ICU. Although its impact on mortality is unclear, it is associated with extended 

duration of mechanical ventilation and ICU length of stay(127). Garnacho-Montero et al. reported a 

VAP incidence of 7.5% in ICU patients with influenza without difference between 

immunocompromised and non-immunocompromised patients(105). In another large multicenter 

observational study of critically-ill immunosuppressed patients, 13.1% of patients with influenza 

infection had ICU-acquired pneumonia(106). In our study, 22.2% of immunocompromised patients 

had a diagnosis of VAP compared 22.5% of non-immunocompromised patients (p=1). 

Immunocompromised patients are at higher risk of more severe seasonal influenza. A study 

conducted in the United States demonstrated that immunocompromised patients with influenza had a 

higher a risk of being hospitalized, being admitted to the ICU and treated with invasive mechanical 

ventilation, had more pulmonary infiltrates on chest X-ray, and had extended viral shedding compared 

to non-immunocompromised patients(25). In our study, immunocompromised patients with influenza 

infection had almost a two-fold increased risk of developing severe ARDS and an ICU mortality three-

times that of non-immunocompromised patients. These findings are in line with previous 

studies(8,40,105,128).      

 

Study implications 

The findings from our study imply that immunocompromised patients are a noteworthy 

population, accounting nowadays for more than 30% of ICU patients with severe influenza pneumonia. 

Such patients are at higher risk of developing severe ARDS and dying in the ICU compared to non-

immunocompromised patients, supporting a broad ICU admission policy. Moreover, our findings 

imply that, although common, the rates of co-infections, fungal infections and VAP did not differ 

between immunocompromised and non-immunocompromised patients. Therefore, a strategy targeting 
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infectious complications associated with influenza pneumonia, such as antibiotic prophylaxis or 

antifungal prophylaxis is unlikely to improve survival in immunocompromised patients. We 

hypothesize that the severity of influenza pneumonia in immunocompromised patients is mainly 

related to the damage of the lungs induced by the influenza virus itself. Finally, improving the 

prognosis of influenza pneumonia in immunocompromised patients should rely on both prioritizing 

vaccination and developing more effective antiviral drugs.     

 

Strengths and limitations 

This study has a number of strengths. First, we used both the ICD-10 coding system and a 

regional electronic registry to identify patients with seasonal influenza. This minimized potential bias 

related to the retrospective selection of the study patients. Second, we conducted a detailed review of 

each medical file to compare the clinical features, complications and outcomes of 

immunocompromised versus non-immunocompromised patients. Thus, we provide new and updated 

data for guiding the management of the vulnerable population of immunocompromised patients. Third, 

we obtained detailed information on the infectious complications associated with influenza to analyse 

their impact on patients’ outcome according to their immunocompromised status, an area rarely 

explored in previous ICU studies. 

Our study also has several limitations. First, the retrospective design implies information bias 

with a possibility of missing data. Second, the study was conducted in a single institution, where the 

case mix may have significantly influenced our findings. Nonetheless, we conducted this study in the 

ICU of a large university-affiliated center, and our results should therefore apply to similar settings in 

high-income countries. Third, although ICD-10 discharge coding combined with regional electronic 

registry has strong reliability for diagnosing seasonal influenza, we cannot exclude that we missed 

some patients and studied a particular cohort of patients with more easily diagnosed and, perhaps, more 
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severe and prolonged seasonal influenza pneumonia. Finally, the ICU management of the patients and 

the treatments delivered were not standardized and left at the discretion of the attending physician. 

This led to potential heterogeneity in practices and prevented us from evaluating how treatments may 

have affected patient outcomes. However, we collected data over a short period of time (2016-2020) 

during which ICU practices and influenza treatment remained unchanged.  
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PARTIE III : CONCLUSION 

 

In conclusion, critically-ill immunocompromised patients with seasonal influenza had a higher 

risk of severe ARDS and death than non-immunocompromised patients. However, 

immunocompromised patients had a similar rate of co-infections, fungal infections and ventilator 

associated pneumonia compared to non-immunocompromised patients, suggesting that the more 

severe lung damage was explained by the influenza virus itself rather than associated complications. 

In addition to prioritizing influenza vaccination for immunocompromised patients, further studies are 

needed to assess if more effective antiviral drugs could translate into better patients’ outcomes.  
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PARTIE V : Annexes 

 

Annexe 1 : Supplementary files 
 

Supplementary Table 1 : Repartition in the overall population of the diverse cause of 

immunodepression 

Immunodeppression n (%) 

Hemopathy 16 (37.21%) 

* Allograft 3 

* Lymphoma 6 

* Myéloma 4 

* Acute leukemia 1 

* Myelodysplasia 1 

* Other1 1 

Solid tumor 17 (39.53%) 

* Lung 3 

* Breast 3 

* Liver 2 

* ENT* 2 

* Other2 7 

Solid organ transplantation 6 (13.95%) 

* Kidney 5 

* Liver 1 

Immunosuppressive drugs/steroids 20 (46.51%) 

* Anti-rejection 9 

* Autoimmune/inflammatory disease 7 

* Other3 4 

Primary immune deficiency  1 (2.33%) 

 

*ENT : Ear, Nose and Throat 

1 Chronic myelomonocytic leukemia : n = 1 

2 Melanoma : n = 2, bladder : n = 1, kidney : n = 1, neuroendocrine : n = 1, prostate : n = 1, thymoma : n = 1 

3Asthma : n = 3, multiple sclerosis : n = 1 
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Supplementary Table 2 : Bacterial samples in the overall population and by immune status 
 

Overall (n=137) 
Immunocompromised 

(n=43) 

Non-
immunocompromised 

(n=94) 
p-value 

Respiratory samples, n (%) 86 (62,77%) 27 (62,79%) 59 (62,77%) 1 

* Sputum culture, n (%) 32 (37,20%) 8 (29,63%) 24 (40,68%) 

0.721 

* Bronchoalveolar lavage cultures or 
blind protected specimen brush 
distal, n (%) 

51 (59,3%) 19 (70,37%) 32 (54,24%) 

* Endotracheal aspiration, n (%) 1 (1,16%) 0 (0%) 1 (1,69%) 

* Pleural puncture, n (%) 2 (2,33%) 0 (0%) 2 (3,39%) 

* Before antibiotic, n (%) 17 (19,77%) 4 (14,81%) 13 (22,03%) 0.565 

* Positive samples, n (%) 27 (31,40%) 7 (25,93%) 20 (33,90%) 0.617 

Positive antigenuria (n=114), n (%) 14 (12,28%) 2 (5,88%) 12 (15%) 0.224 

Positive blood culture (n=129), n (%) 13 (10,08%) 4 (10,26%) 9 (10%) 1 
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Annexe 2 : Liste des abréviations 
 

Partie I : 
APACHE : Acute Physiology And Chronic Health Evaluation 

CPK : Creatinine phosphokinase 

ECMO : Extracorporeal membrane oxygenation 

GROG : Groupe régional d'observation de la grippe 

IDSA : Infectious Diseases Society of America 

IMC : Indice de masse corporelle 

INVS : Institut National de Veille Sanitaire 

OMS : Organisation mondiale de la santé 

PCR: polymerase chain reaction 

SOFA : Sequential Organ Failure Assessment 

VIH : Virus de l’immunodéficience humaine 

 

Partie II : 
ARDS: Acute respiratory distress syndrome 

BMI: Body mass index 

CFU : Colony Forming Unit 

ECMO : Extracorporeal membrane oxygenation 

ENT : Ear, Nose and Throat 
FiO2: Fraction of inspired oxygen 

HFO: High-flow oxygen 

HIV : Human immunodeficiency virus 

HR: Hazard ratio 

ICD-10 : International Classification of Diseases 10th Revision 

ICU: Intensive care unit 

IMV: Invasive mechanical ventilation 

KDIGO : Kidney Disease Improval Global Outcomes 
MV : Mechanical ventilation 

NIV: Non-invasive ventilation 

PaO2: Arterial oxygen partial pressure 

PCR: Polymerase chain reaction 

SAPS: Simplified Acute Physiology Score 

SD : Standard derivation  

VAP: Ventilator associated pneumonia 
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Annexe 3 : Liste des tableaux et figures 
 

Tableaux : 
 

- Tableau 1 : Pandémies grippales des 100 dernières années(5) 

- Tableau 2 : Différence de fréquence des symptômes cliniques de grippe entre patients 

immunodéprimés et non immunodéprimés(25) 

- Tableau 3 : Tests diagnostiques disponibles pour le diagnostic de grippe(27) 

- Tableau 4 : Demographic and admission characteristics according to immune status 

- Tableau 5 : ICU management and outcomes 

- Tableau 6 : Co-infection and ventilator associated pneumonia according to immune status 

- Tableau 7 : Univariate (A.) and multivariate (B.) analysis of factor associated with ICU 

mortality 

- Supplementary Table 1 : Repartition in the overall population of the diverse cause of 

immunodepression 

- Supplementary Table 2 : Bacterial samples in the overall population and by immune status 

 

Figures : 
 

- Figure 1 : Représentation schématique du virus de la grippe(1) 

- Figure 2 : Représentation du cycle viral de la grippe(2) 

- Figure 3 : Évolution du nombre de cas / 1000 habitants et de cas grave sur les épidémies 

grippales de 2014 à 2019 en France(6) 

- Figure 4 : Variation du taux de mortalité par pays et classe d’âge(7) 

- Figure 5 : Physiopathologie des co-infections bactériennes dans la grippe(33) 

- Figure 6 : Number of patient by immunodepression class 

- Figure 7 : Kaplan Mayer graph showing the 90-day survival course for the overall population 

(A) and function of immune status (B) 
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Resume and key words 

 
NAME : RAYMOND FIRST NAME : Matthieu 
 
 
Thesis title : Clinical features and outcome of influenza pneumonia in critically-ill 
immunocompromised patients 
 

 
 

RESUME 
 
Background: Immunocompromised patients are at risk of severe viral infections which may 
require ICU admission. Data on the outcome of influenza pneumonia in critically-ill 
immunocompromised patients are limited. 
 
Methods: We conducted a single-center observational study. All patients admitted to the ICU 
for influenza pneumonia between 2016 and 2020 were included. The main objective was to 
compare the clinical features and outcome of critically-ill patients with flu according to their 
immune status. 
 
Results: 137 patients (age 60 years-old, 58.4% male) were included, of whom 58 (42.34%) 

were intubated during ICU stay. 43 (31.4%) patients were immunocompromised. 
Immunocompromised patients were older and had a higher Charlson comorbidity index. In 
contrast, severity scores and hypoxemia at admission, and ventilatory support during ICU 
stay were similar between the 2 groups. There was no difference in the rate of co-infection 
and ventilator-associated pneumonia between the 2 groups. Among intubated patients, 10 
(58.3%) immunocompromised patients developed severe ARDS compared to 13 (32.5%) 
non-immunocompromised (p=0.02). ICU mortality was 13.97%, with mortality being three-
times higher in immunocompromised patients (25.58% versus 8.6%, p=0.015). On 
multivariable analysis, immunocompromised status, higher age and lower PaO2/FiO2 were 
associated with an increased ICU mortality. 
 
Conclusion: Immunocompromised patients with severe influenza pneumonia were more 

likely to develop severe ARDS and had a 3-fold increase in ICU mortality compared to non-
immunocompromised patients. Such difference was not explained by an increased rate of 
co-infections/nosocomial pneumonia, suggesting that influenza virus was by itself 
responsible of a more severe form of pulmonary disease in immunocompromised patients. 
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Resumé et mots clés 

NOM : RAYMOND PRENOM : Matthieu 
 
 
Titre de Thèse : Caractéristiques cliniques et évolution de la pneumonie grippale chez des 

patients immunodéprimés de réanimation 
 

 
 

RESUME 
 
 
Introduction : Les patients immunodéprimés sont à risque d'infections virales sévères. 
Cependant, les données sur le devenir des patients immunodéprimés atteints de grippe et 
nécessitant une prise en charge en réanimation sont limitées. 
 
Méthodes : Nous avons mené une étude observationnelle monocentrique. Tous les patients 
admis en réanimation pour une pneumonie grippale entre 2016 et 2020 ont été inclus. 
L'objectif principal était de comparer les caractéristiques cliniques et le devenir des patients 
atteints de grippe en fonction de leur statut immunitaire. 
 
Résultats : 137 patients (âgés de 60 ans, 58,4 % d'hommes) ont été inclus, dont 58 

(42,34 %) ont été intubés. 43 (31,4 %) patients étaient immunodéprimés. Les patients 
immunodéprimés étaient plus âgés et plus comorbides. Les scores de sévérité et l'hypoxémie 
à l'admission, de même que le support ventilatoire lors du séjour étaient similaires entre les 
2 groupes. Il n'y avait aucune différence dans le taux de co-infection et de pneumonie 
acquises sous ventilation entre les 2 groupes. Parmi les patients intubés, 10 (58,3 %) 
immunodéprimés ont développé un SDRA sévère contre 13 (32,5 %) non immunodéprimés 
(p = 0,02). La mortalité en réanimation était de 13,97 %, avec une mortalité 3 fois supérieure 
chez les patients immunodéprimés (25,58 % contre 8,6 %, p = 0,015). En analyse 
multivariée, le statut immunodéprimé, un âge plus élevé et un ratio PaO2/FiO2 plus faible 
étaient associés à une augmentation de la mortalité. 
 
Conclusion : Les patients immunodéprimés atteints de pneumonie grippale sévère étaient 

plus susceptibles de développer un SDRA sévère et avaient une mortalité 3 fois supérieure 
aux patients non immunodéprimés. Cette différence n’était pas expliquée par un taux accru 
de co-infections/pneumonies nosocomiales, suggérant que le virus de la grippe était à lui 
seul responsable d'une forme plus grave chez les patients immunodéprimés. 
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