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. INTRODUCTION

Les infections respiratoires, dont les syndromes grippaux sont les maladies les plus
fréquentes chez ’lhomme. Elles sont une cause importante de mortalité et de morbidité
(1), notamment chez les personnes agées. A I'échelle mondiale, ces infections ont des
conséquences eéconomiques importantes (perte de productivité, colt des soins, perte
d’autonomie...), tout en étant responsables, en 2016, de plus d’'un million de déceés
chez les patients de 70 ans et plus (2).

Le virus grippal est fréquemment impliqué. Les personnes &gées ont été
particulierement touchées lors de I'épidémie de grippe saisonniére de 2016-2017, par
rapport aux autres saisons (3). Toutefois, ces résultats reposent souvent sur des
données cliniques, sans confirmation virologique. Avec I'amélioration des techniques
de diagnostic, la contribution des autres virus respiratoires dans ces infections est de
plus en plus reconnue, comme par exemple le rhinovirus (RV), le virus respiratoire
syncytial (VRS) ou le coronavirus (CoV) (4-7).

Au cours de l'hiver 2016-2017 dans le Pdéle de gériatrie du centre hospitalier
universitaire (CHU) de Poitiers, de nombreux patients ont eu un prélevement
virologique en raison d’un syndrome grippal. L’objectif principal était de déterminer le
taux de mortalité a trois mois des patients qui ont présenté un syndrome grippal, avec
un prélevement positif aux Myxovirus influenzae ou a un virus respiratoire non grippal
(VRNG). Les objectifs secondaires étaient d’identifier les facteurs associés a la

mortalité, a la réhospitalisation non programmée et a l'institutionnalisation a trois mois.
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Il. GENERALITES

Le virus de la grippe

Epidémiologie de la grippe saisonniere

La grippe saisonniére est responsable chaque année d’'une mortalité et d’'une
morbidité importantes, notamment chez les personnes agées ou ayant des conditions
médicales a risque, cardiovasculaires ou pulmonaires (8). Les données rapportent
20 000 a 650 000 déces, notamment chez les personnes agées de 65 ans et plus dans
les pays industrialisés (9). En France, selon les GROG (Groupes Régionaux
d’Observation de la Grippe), entre deux et huit millions de personnes de tout age sont
touchées chaque année avec 1 500 & 2 000 morts, essentiellement chez les patients
de plus de 65 ans (10).

La grippe a un impact socio-économique majeur. Elle est associée a un absentéisme
évalué a 2 millions de journées de travail pour les épidémies de faible intensité, et
jusqu’a 12 millions de journées pour les épidémies plus intenses. En médecine
ambulatoire, elle codte, selon lintensité de I'épidémie, entre 230 et 840 millions
d’euros (hors hospitalisations et pertes de production) selon le Groupe d’Expertise et
d’Information sur la Grippe (GEIG) (11). Les Groupes Régionaux d’Observation de la
Grippe (GROG) ont estimé, pour I'épidémie de grippe de 2005-2006 considérée
d’intensité modérée, un « colt moyen direct » (honoraires médicaux et médicaments)
de 37 a 51 euros par patient, avec un codt direct total de I'épidémie d’environ 103
millions d’euros (12).

Malgré les recommandations, la couverture vaccinale contre la grippe en France est
insuffisante au sein des populations ciblées. Elle a nettement décliné depuis 2010.
Lors des saisons 2008-2009 et 2009-2010, elle était estimée a 58,7% et 60,2%
respectivement, puis elle était de 51,8% en 2010-2011 et 48,3% en 2015-2016 (13).
Au niveau européen, la couverture vaccinale médiane était estimée a 45,5% chez les
personnes ageées pour les saisons 2013-2014 et 2014-2015, allant de 1,1% a 76,3%
(14).
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Le virus et les différentes protéines codées

La grippe est une pathologie infectieuse, due au Myxovirus Influenza de la famille des
Orthomyxoviridae. Les Myxovirus Influenza comprennent quatre genres : les virus
grippaux A, B, C et D (15).

Les virus de la grippe A, B et C sont des virus enveloppés a ARN (Acide
RiboNucléique). lls peuvent exister sous des formes sphériques ou filamenteuses
allongées (8).

L’enveloppe consiste en une bicouche lipidique, sur laquelle sont insérées des
glycoprotéines de surface : la neuraminidase (NA), 'hémagglutinine (HA) pour le virus
A ou B, et la HEF (hemagglutinin esterase fusion) pour le virus C. La face interne de
I'enveloppe virale comporte une couche de protéines matricielles M1. Les segments
génomiques du virus grippal sont situés a I'intérieur de la particule virale. Les génomes
du virus A et B sont divisés en huit segments d’ARN simple-brin de polarité négative.

Quant aux virus C et D, ils ont sept segments d’ARN (Figure 1).

Influenza C Influenza A/B

® PB2
s PB1

- HA
NP
- NA

o
» M2

Envelope

Figure 1 : Structures des virus grippaux A, B et C (15)

Pour les virus A, B et C, 'ARN viral (ARNv) est entierement recouverte de
nucléoprotéines (NP). L'ARNv et NP se lient aux protéines matricielles M1 et assurent

ainsi la cohésion de la particule virale (16). Les extrémités 5 et 3° de 'ARNv se
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rejoignent pour former une structure pseudo hélicoidale (Figure 2). Le complexe
polymérasique viral, constitué de PA-PB1-PB2 (polymerase acid et polymerase basic
1 et 2), se fixe a la jointure. Pour le virus grippal C, P3 (polymérase 3) remplace PA.
La ribonucléoprotéine virale (RNPv) est formée de ce complexe polymérasique, de
'’ARNv et de NP(17).

Figure 2 : Représentation schématique de RNPv pour les virus grippaux A
et B. Pour le C, PA est remplacé par P3 (18).

Dans les années 1980, il a été mis en évidence que le génome des virus A et B codent

pour dix protéines virales majeures.

Tableau 1 : Protéines codées par le génome du virus grippal A

Segment d’ARN Protéine codée
Segment 1 Sous-unité PB2 de la polymérase
Segment 2 Sous-unité PB1 de la polymérase
Segment 3 Sous-unité PA de la polymérase
Segment 4 L’hémagglutinine HA
Segment 5 La nucléoprotéine NP
Segment 6 La neuraminidase NA

Protéine matricielle M1
Segment 7 )
Protéine canal M2
Protéine non structurale NS1
Segment 8

Protéine d’export nucléaire NEP
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Ces protéines participent au cycle de réplication du virus de la grippe. De plus, la
segmentation du génome du virus grippal favorise la synthése d’autres protéines, par
des meécanismes variés de traduction. De nouvelles protéines ont ainsi été
découvertes pour le virus de la grippe A, comme par exemple PB1-F2 (polymerase
basic 1-frame 2), PA-X, PA-N155, PA-N182 et la protéine non structurale NS3 (19).
Leurs roles ne sont pas bien compris. Comme pour la protéine NS1 (20), certaines
(PB1-F2, PA-X) pourraient participer a la virulence du virus. D’autres comme NS3
agiraient au niveau du franchissement de la barriére d’espéces (19).

Pour le virus B, la protéine M2 est remplacée par la protéine BM2 (21). Il posséde
également une autre protéine membranaire, qui lui est propre, NB, qui est codée par
le segment 6. Sa fonction n’est pas encore connue (22).

Pour le virus C, P3 et HEF sont codées respectivement par le 3™ segment et le 4éme
segment du génome. Le 6™ segment code a la fois, pour la protéine de matrice M1
et la protéine canal CM2, qui remplace M2 des virus A et B (15).

Peu d’informations sur la structure du virus D sont disponibles actuellement
Cycle de réplication du virus de la grippe

Le virus de la grippe a pour cible les cellules épithéliales du systeme respiratoire.
L’hémagglutinine (HA) est responsable de la reconnaissance et de la fixation du virus
aux récepteurs situés sur la membrane de la cellule cible (8). Ces récepteurs sont
porteurs d’acide sialique (étape 1 de la figure 3). HA va ensuite permettre la fusion de
la membrane cellulaire avec I'enveloppe virale. Pour le virus de la grippe C, HEF va
remplacer HA. Une fois attaché, le virus pénetre dans la cellule héte par endocytose
(étape 2 de la figure 3). Il s’agit d’'un mécanisme d’internalisation dans la cellule, avec
invagination de sa membrane plasmique. Une vésicule de transport ou endosome,
renfermant la particule virale est ensuite libérée dans le cytoplasme. Plusieurs
phénomeénes d’acidification, via notamment les protéines M2, vont permettre la
libération des RNPv dans le cytoplasme de la cellule infectée (étape 3 de la figure 3).
Les RNPv sont alors acheminées dans le noyau pour y étre transcrites et répliquées.
Les phases de transcription correspondent a la synthése d’ARN messagers (ARNm)
et d’ARN complémentaires (ARNc) (étape 4 de la figure 3). Le complexe

polymérasique viral (PA-PB1-PB2) et NP sont indispensables pour cette étape.
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La traduction, via les ARNm viraux, correspond a la synthése des protéines virales et
la réplication, via les ARNCc, va permettre la formation de nouvelles RNPv (étapes 5 et
6 de la figure 3). Ces dernieres sont exportées du noyau et dirigées vers la membrane
cellulaire. Au niveau des radeaux lipidigues de la membrane cellulaire, elles sont
assemblées avec les différentes protéines de membrane (HA, NA, M2 et M1) pour
former de nouveaux virions. Ces derniers sont libérés grace aux NA (virus grippaux A
et B), qui vont alors couper les liaisons entre HA et les acides sialiques, et permettre

leur propagation (étape 7 de la figure 3). Pour le virus C, HEF va avoir le méme réle

que NA (15).

(7) Virion budding
g N and release

(1) Attachment
to sialic acid

X ‘-d (6) Replication

(3) Urtt)coatlr;g a‘nd of VRNA (-ve) via
membrane fusion VRNA a cRNA (+ve)

2 intermediate

(4) Transcription

A (5) Translation

74
mRNA
Key:
- O ° T t (] ) ] ° o
RNP NP Polymerase HA NA M1 M2 NS1 NEP Viral receptor

subunit

Figure 3: Cycle de réplication du virus grippal (23)
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Conséquences de l'infection

Le virus de la grippe se multiplie dans les cellules ciliées et a mucus de I'épithélium
des voies respiratoires. Cette infection conduit a :

-une apoptose cellulaire,

-une intense réaction inflammatoire au niveau de la sous-muqueuse, avec la libération
de cytokines pro-inflammatoires,

-des anomalies du systéme immunitaire (inhibition de la phagocytose, apoptose des

polynucléaires neutrophiles...), favorisant le risque de surinfection bactérienne (8).
Transmission du virus

La transmission se fait par les voies respiratoires. Les adultes excretent le virus, la
veille du jour de I'apparition des symptomes et ce durant environ cing a dix jours (8).
Il'y a trois mécanismes de transmission (24) : via les gouttelettes de Pfliigge (= 5 um
de diametre), via le manuportage, et via des aérosols en suspension dans ['air.

La grippe peut fonctionner selon trois modes (20): sporadique, épidémique
saisonniere et pandémique. Les épidémies ont lieu en période hivernale dans les
régions tempérées des deux hémispheres (octobre a avril pour 'hémisphére nord et
mai a septembre pour 'hémisphére sud) (8). Le début de I'épidémie est imprévisible
et son intensité varie selon les années. La fin de I'épidémie est caractérisée par un pic
bref de cas, di a une nouvelle souche. Ces épidémies limitées, appelées « Herald
wave » peuvent aider a prédire la souche dominante pour la prochaine saison grippale
(25).

Actuellement, les virus A/HIN1pdmOQ09, A/H3N2, B (dont deux lignées différentes :
Victoria et Yamagata) et C co-circulent (26). Deux souches différentes d’'un méme
sous-type peuvent circuler en méme temps.

Contrairement a une épidémie, une pandémie est un phénomene sévere avec une
progression rapide, qui peut inclure toutes les régions du monde. Elle est associée a
I'’émergence d’'un nouveau virus, pour lequel la population n’a aucune immunitée.

L’intervalle de temps entre des pandémies est variable et imprévisible.
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Des mutations génétiques avec des mécanismes différents vont étre a l'origine

d’épidémies ou de pandémies (Figure 4).

le glissement ou dérive la cassure ou saut
(progressif) (brutal)

Réassortiments
Mutations

Nouveaux variants Nouveaux sous-types

Figure 4 : Mécanismes de variabilité génétique du virus de la grippe (17)

Les glissements antigéniques sont des mutations qui en s’accumulant, vont donner
des variants du virus. lls sont dus aux erreurs de recopiage de 'ARN polymérase
virale, & la pression de sélection du systéme immunitaire de I'héte et aux conditions
environnementales. Ces mutations concernent 'ensemble des segments viraux, mais
surtout les génes de I'HA et de la NA. Elles expliquent les épidémies saisonniéres de
grippe (17).

Les cassures antigéniques correspondent a un échange total d’'un ou de plusieurs
segments d’ARN viral, par réassortiment génétique (17,20). Beaucoup moins
fréquentes, elles aboutissent a I'apparition soudaine d’un nouveau virus, responsable

de pandémies. Seul le virus de type A est concerné.

Devant les modifications génétiques fréquentes du virus de la grippe, TOMS a créé
une nomenclature internationale afin de les classer (26). Les souches sont
dénommeées selon :

-leur type antigénique

-I'espece ou elle a été isolée (information non spécifiée, si isolée chez 'homme)

-leur lieu d’isolement

-le numéro de la souche

-'année d’isolement

-pour les souches A, la nature des antigénes (HA et NA)
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Concernant le virus grippal A, dans I'espéce aviaire, il y a actuellement 16 HA et 9 NA
(27). Chez la chauve-souris, deux autres sous-types ont été retrouvés H17N10 et
H18N11 (28). Ceux spécifiques a 'homme sont actuellement H1, H2 et H3 pour I'HA
et N1, N2 pour la NA. Cependant, les dernieres épidémies de grippe aviaire en Asie
ont montré que certains nouveaux sous-types peuvent infecter 'lhomme (H5, H7, H9,

N7), méme si une transmission interhumaine n’est pas encore établie.
Manifestations cliniques

La présentation clinique est variable. Elle peut aller d’'une infection asymptomatique a
une pathologie d’évolution rapide, pouvant mener au décés. L’évolution clinique peut
étre modifiée ou influencée par un certain nombre de facteurs dépendant du virus (sa
virulence) et de I'héte ('age, la présence ou non de comorbidités, la grossesse, le
tabagisme etc.) (29,30).

La grippe typique non compliquée apparait brutalement, aprés une période
d’incubation de 1 a 3 jours (8). Les signes physiques sont pauvres, comparés aux
signes généraux et fonctionnels. Initialement, les symptdbmes systémiques
prédominent : fievre, frissons, céphalées frontales ou rétro-orbitaires, douleurs
diffuses (arthralgies, myalgies des membres et du dos), sensation de malaise,
anorexie et une prostration dans les formes plus séveéres. Il peut y avoir des signes
ophtalmologiques comme des larmoiements, une photophobie et des bralures
oculaires (8).

La température peut augmenter rapidement a un pic de 38 a 40°C, pouvant méme
dépasser 40°C dans un quart des cas. La fievre dure 3 jours généralement, mais peut
durer jusqu’a 8 jours. Elle est le plus souvent continue. Parfois, on observe une
température en courbe biphasique, qui présente un second pic de fievre 24 heures
aprés une décroissance au bout du 2¢™¢ et 3™ jour (« V grippal » ou « fievre en V »)
(26).

Les symptomes respiratoires : toux séche, douleur pharyngée, obstruction nasale ou
écoulement nasal sont également présents a I'apparition de la maladie. Dans environ
25 % des cas, des ronchi ou des réles a I'auscultation pulmonaire sont possibles. Les
symptémes digestifs sont plus rares, avec de la diarrhée, des vomissements, associés

rarement a des douleurs abdominales. Une rougeur diffuse du pharynx, une langue
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saburrale peuvent étre retrouvées. La guérison peut étre obtenue en 5 a 7 jours. Une
toux et une asthénie peuvent persister plus de deux semaines (26).

Chez les personnes agées, la dyspnée est habituelle, mais le patient peut aussi
présenter uniquement des signes digestifs, un syndrome confusionnel ou une
déshydratation, sans aucune manifestation respiratoire. Les myalgies et la fievre sont
peu fréquentes (31,32).

Dans la grippe B, la maladie tend a survenir plutét chez des sujets plus jeunes. Les
grippes A et B sont indistinguables. Concernant la grippe C, il y a peu d’éléments
spécifiques. Un tableau de rhume simple sans fiévre est plus souvent observé. Les
symptomes de la grippe B et C sont généralement d’intensité plus modérée que ceux
de la grippe A (8,30,33).

Complications

-Les complications respiratoires :

La bronchite aigué est la complication respiratoire la plus fréquente : 10 a 30% chez
I'adulte. La grippe entraine aussi des décompensations chez les patients avec une
pathologie respiratoire sous-jacente (asthme (34), BPCO ou mucoviscidose). La
pneumopathie est la complication conduisant le plus souvent a une hospitalisation.
Louria et al. (35) ont individualisé trois formes de pneumopathies : les pneumopathies
virales primitives, les bactériennes secondaires et les mixtes qui sont a la fois
bactérienne et virale.

La pneumopathie virale primitive ou grippe maligne est rare. |l s’agit d’'un cedéme
pulmonaire lésionnel, entrainant une insuffisance respiratoire aigué, d’apparition
brutale en 24 a 72 heures et d’évolution souvent fatale. Une sécrétion inappropriée de
cytokines est responsable de ce tableau (17).

La pneumopathie bactérienne secondaire touche 13 a 27% des personnes agées en
institution (26). Les bactéries en cause sont principalement Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus et plus rarement les
bacilles Gram négatif (Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa), voire des anaérobies chez les sujets agés fragilisés hospitalisés ou en

institution.
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Quant a la pneumopathie mixte, a la fois bactérienne et virale, elle survient a un stade
plus précoce que la pneumonie bactérienne secondaire. Elle peut étre également a

I'origine d’un syndrome de détresse respiratoire, au pronostic sombre.

-Les complications cardiovasculaires :

Il a été observeé des cas rares de péricardite, de myocardite (8), avec des troubles de
conduction, des blocs complets. Certaines études ont montré une association de la

grippe avec un infarctus du myocarde (36).

-Les complications neurologiques :

Des encéphalites, des crises convulsives, des myeélites, des syndromes
polynévritiques de type Guillain Barré et des troubles psychiques parfois graves ont
été décrits. Lors des épidémies de grippe A, il a été rapporté une plus grande
fréquence de méningites bactériennes et d’accidents vasculaires (30).

-Autres complications :

Une sinusite (26), des anomalies hématologiques comme des coagulopathies ou des
syndromes d’hémophagocytoses (30), des myosites, des rhabdomyolyses peuvent
étre observés (37,38). Des complications de la sphére digestive sont possibles comme
par exemple des hémorragies digestives sur gastrite ou ulcéres gastro-duodénaux,

mais aussi des parotidites, des hépatites et des atteintes rétiniennes ont été décrites.

Diagnostic de la grippe

Eléments cliniques

D’autres virus respiratoires peuvent donner des manifestations cliniques identiques et
conduire & des diagnostics erronés (39). Une définition composée d’'une association
de symptomes, appelée syndrome grippal a été mise en place, pour la surveillance de
la grippe et aider au diagnostic clinique. Cependant, la définition varie selon les
différents pays du monde et a l'intérieur d’'un méme pays. Ce manque d’uniformisation

rend difficile la surveillance du virus de la grippe (40).
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En France, pour le réseau Sentinelles, une personne présente un syndrome grippal si
elle a une fievre supérieure a 39°C, d’apparition brutale, accompagnée de myalgies et
de signes respiratoires. SOS médecins, qui comme le réseau Sentinelles contribue a
la surveillance de la grippe en ambulatoire, utilise la méme définition, hormis une
variation au niveau du seuil de température (température supérieure a 38,5°C) (3). Sur
le site GrippeNet.fr (41), la définition retenue est la définition du Centre européen de
prévention et de contrble des maladies (ECDC : European Centre for Disease
Prevention and Control) (42). Elle correspond a une combinaison de symptémes de
survenue soudaine : au moins un de ces quatre symptémes systémiques : fiévre (ou
frissons), fatigue, céphalées, myalgies et au moins un de ces trois symptdomes
respiratoires : toux, douleur pharyngée, essoufflement. La définition utilisée par TOMS
d’'un syndrome grippal est une infection respiratoire aigué avec une température
supérieure ou égale a 38°C et une toux, apparue dans les dix derniers jours (43).
Toutefois, 'OMS rappelle que cette définition a un but épidémiologique et non
diagnostique ou thérapeutique.

Devant la diversité des définitions, un diagnostic basé uniquement sur la clinique est
difficile et peut étre source d’erreur. Une vérification virologique est souvent nécessaire
devant les formes graves. Cependant, en période épidémique, le diagnostic de grippe
est correctement fait dans plus de 60% des cas en médecine ambulatoire devant un
syndrome respiratoire aigu fébrile (26). Monto et al. (44) ont montré qu’en période de
circulation du virus grippal, une toux associée a de la fiévre oriente fortement vers un
diagnostic de grippe. Lorsque les patients sont gravement malades ou a risque de
développer des complications, le diagnostic de grippe est plus facilement posé (45).
Chez les adultes en bonne santé, la sensibilité du diagnostic clinique varie de 29% a
80% (29). La specificité et la sensibilité du diagnostic clinique sont donc influencées
par les définitions utilisées, les caractéristiques de I'héte et la prévalence de la grippe

dans la communauté.

Eléments paracliniques

Le diagnostic de certitude de l'infection grippale repose sur un examen virologique.

Les autres examens complémentaires sont d’un intérét limité : 'lhémogramme est
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habituellement normal. Il peut parfois présenter une neutropénie ou au contraire, une
hyperleucocytose avec polynucléose. La radiographie du thorax peut étre normale ou
montre des images parahilaires, des infiltrats limités ou micronodulaires, des opacités

en bandes, voire des images systématisées (26).

L’examen virologique repose sur des techniques indirectes (la sérologie) et directes
(la culture virale, les tests immunologiques de diagnostic et les méthodes de virologie
moléculaire) :

-La culture : sur des ceufs de poule embryonnés ou sur des cellules de mammiféres
cultivées in vitro. La détection de nouveaux variants dans la circulation n’est possible
gue par cette technique (29).

-Les techniques immunologigues de diagnostic : mise en évidence d’antigénes viraux

dans les prélevements. Les laboratoires non spécialisés peuvent aisément I'utiliser.
Les tests par immunofluorescence ou les tests immuno-enzymatiques (ELISA:
Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) permettent de détecter les antigenes viraux
a laide d’anticorps spécifiques. Les résultats sont obtenus en 1 a 4 heures. La
sensiblité de la technique varie autour de 70-90% (29). Il existe aussi les tests
immunochromatographiques comme les tests rapides d’orientation diagnostique de la
grippe (TROD). lls détectent le type du virus grippal, mais pas le sous-type. lls donnent
un résultat en 10 a 30 minutes. La sensibilité de ce test varie de 59 a 93% (29) et sa
spécificité est élevée, proche de 100%. Son utilisation n’est pas recommandée, en
dehors des périodes de circulation virale intense. Elle est intéressante dans les
collectivités notamment de personnes agées pour détecter une épidémie grippale
débutante (Annexe 1).

-Les techniques de virologie moléculaire RT-PCR (reverse transcription polymerase

chain reaction), technique utilisée au CHU : sensibilité proche de 100% (29). Le

principe repose sur 'amplification d’une séquence d’acide désoxyribonucléique (ADN),
obtenue via 'ARN viral (20). Avec les RT-PCR multiplexes, la détection simultanée de
plusieurs virus est possible.

-La _sérologie : étant rétrospective, elle est d’'un intérét limité. Elle est utile pour
déterminer 'immunité post-vaccinale ou pour faire un diagnostic tardif chez un patient,

dans le cadre d’'une enquéte épidémiologique (29).

25



Les méthodes de diagnostic direct dépendent en grande partie de la qualité du
prélévement et des conditions de transport et de conservation. Les prélevements
doivent étre effectués lorsque I'excrétion virale est a son maximum, c’est-a-dire en
début de la maladie (< 72 heures), mais pas trop tét (> 12 heures) (46). L’'examen
virologique peut se faire sur : écouvillon nasopharyngé, lavage broncho-alvéolaire ou
aspiration endotrachéale. Le liquide céphalo-rachidien ou le sang peuvent aussi étre

étudiés, notamment devant des formes cliniques séveres (26).
Prise en charge thérapeutique

Traitements symptomatiques

Le traitement de la grippe repose principalement sur des mesures symptomatiques :
du repos, une hydratation suffisante et I'adaptation du traitement de fond d’une
maladie chronique.

Contrairement aux antitussifs et aux fluidifiants bronchiques, les antalgiques et les
antipyrétiques sont utiles.

En cas d’infections pulmonaires basses déclarées, avec incertitude étiologique, méme
dans un contexte épidémique de grippe, la prescription d’'une antibiothérapie
empirique active sur Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae et
Haemophilus influenzae est envisageable (47). La combinaison amoxicilline-acide

clavulanique pendant sept jours est alors utilisée en premiere intention.

Les inhibiteurs de la neuraminidase (INA) et les adamantanes

Les inhibiteurs de la neuraminidase sont des analogues de I'acide sialique. En se fixant
sur les sites actifs de la NA, ils limitent donc la propagation des virus grippaux A et B.
En France, deux molécules ont une autorisation de mise sur le marché :

-I'oseltamivir (voie orale), indiqué chez les adultes et les enfants en curatif et chez les
patients a partir d’'un an, en prévention de la grippe ;

-le zanamivir (voie inhalée) qui n’est plus commercialisé en France.

Des études ont montré qu’elles permettaient une diminution du risque d’hospitalisation

(48) et de faire une infection respiratoire basse (48,49), ainsi qu'une réduction de la
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mortalité (49,50). Un traitement par INA instauré dans les 48 heures serait associé a
un meilleur pronostic. Les INA diminueraient de 0,5 & 1 jour la durée des symptémes
chez les adultes (48,50,51). Concernant les personnes agées ou a risque, les études
sont peu nombreuses ou ont une puissance faible, avec de nombreux biais (52).

Les INA ont des effets indésirables. Pour I'oseltamivir, ils sont principalement de type
digestif (nausées, vomissements) (48,51). Enfin, la forme inhalée du zanamivir ne doit
pas étre utilisée chez les patients asthmatiques, qui peuvent développer un
bronchospasme (53).

Le HCSP (Haut Conseil de Santé Publique) a émis des recommandations, concernant
les indications des INA en curatif (52). Elles sont présentées dans I'annexe 2, les

posologies et les modes d’administration dans I'annexe 3.

Les adamantanes (amantadine et rimantadine) bloquent le canal & proton M2 des virus
grippaux A, ce qui empéche la décapsidation des ribonucléoprotéines virales (RNPv)
et leur passage dans le noyau de la cellule infectée. Les effets indésirables sont
fréquents (vertiges, insomnie, nervosité ou de type digestif : nausées, vomissements),
avec l'apparition de résistance chez un tiers des patients traités (53). A I'heure actuelle,
compte tenu de leur spectre restreint (actives uniquement sur le virus grippal A) ainsi
gue de la prévalence élevée de résistances, leur utilisation n’est pas recommandée. Il
est préférable d'utiliser plutét les INA (52). En France, la rimantadine n’a pas

d’autorisation de mise sur le marché.

Alternatives thérapeutiques

Il existe des formes intraveineuses de I'oseltamivir et du zanamivir, elles sont en cours
d’évaluation pour les cas de grippe grave. Seul le zanamivir fait 'objet d’ATU ce jour
(54,55). Les résultats des essais cliniques pour le laninamivir sont prometteurs,
notamment en cas de résistance (53). La voie des adamantanes n’est pas totalement
abandonnée, mais avec actuellement peu de résultats (56).

Les controverses sur l'efficacité des INA et les cas de résistance aux traitements
nécessitent de développer de nouvelles possibilités thérapeutiques : soit en utilisant

d’autres molécules, soit en combinant plusieurs agents antiviraux (29,57). Des
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associations de ces différentes molécules sont en cours d’évaluation, comme
I'association « oseltamivir-amantadine » (malgré une résistance virale a I'amantadine).
Le duo « oseltamivir-zanamivir » bien qu’agissant sur la méme cible, a montré un
intérét pharmacologique in vivo, du fait de voies d’administrations différentes. Les
statines et les macrolides, avec leur activité immunomodulatrice, seraient une autre
alternative thérapeutique, en association avec des antiviraux. L’utilisation de
combinaisons contenant du plasma hyperimmun provenant de patients vaccinés ou

convalescents pourrait aussi étre un moyen de traitement (57).
Prévention de la grippe

Il est essentiel que des moyens soient mis en ceuvre pour prévenir la grippe, a une
échelle individuelle et collective, notamment via la campagne nationale de vaccination

ou l'utilisation appropriée des antiviraux dans les populations particulieres.

Prévention non vaccinale

Il'y a des régles d’hygiéne a respecter : se couvrir la bouche, le nez lors de la toux et
des éternuements, mouchoirs a usage unigue dans des poubelles fermées et le lavage
des mains (26). La personne infectée doit porter un masque antiprojection de
type « chirurgical », afin de protéger son entourage. Chez les patients en ambulatoire,
il est important d’avoir recours a des arréts de travail et de limiter ses déplacements

(repos a domicile).

En milieu hospitalier, chez les soignants notamment, des précautions
complémentaires sont nécessaires comme le port de masque de protection
respiratoire ou de gants a usage unigue. Le masque de type FFP2 (Filtering facepiece
particles 2) est préconisé pour les personnels de soins et pour les personnes a risque
majeur d’exposition (proximité de moins d’'un métre d’une personne malade) (58). Les
patients hospitalisés sont, si possible, dans des chambres individuelles ou regroupés
dans une partie de I'hdpital ou dans des services dédiés. Les portes des chambres
sont maintenues fermées en permanence. Les déchets contaminés sont éliminés par

la filiere de « déchet d’activité de soins a risque infectieux » (DASRI). Enfin, dans
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certaines situations, un traitement prophylactique ou préemptif par INA peut étre mis
en place (Annexes 1, 2 et 3). Le traitement doit étre initié le plus précocement possible,

sans attendre la confirmation virologique du patient ou du contact étroit.

Vaccination

Malgré I'existence des antiviraux, la vaccination est le moyen le plus efficace pour la
prévention et le contréle de I'infection grippale. Son but est de réduire les complications
et la contagiosité. La composition du vaccin est fixée par TOMS, en fonction des
données épidémiologiques recueillies a travers le monde (9). La vaccination doit étre

répétée tous les ans, avant les périodes hivernales.

En France, seuls les vaccins viraux inactivés sont recommandés. Il existe trois types :
a virus entier, a virus fragmenté (Vaxigrip Tetra® et Fluarix Tetra®) et a base de sous-
unités a antigene de surface (Influvac® et Influvac Tetra®). Les vaccins trivalents
contiennent trois sous-types virus : A/HIN1, A/H3N2 et B. Les vaccins tétravalents
possedent en plus, une autre souche du virus grippal B. lls sont produits a partir d’ceufs
embryonnés de poules et ne contiennent pas d’adjuvant. L'immunité apparait aprés
10 & 15 jours et dure 9 a 12 mois. Les populations ciblées par la vaccination selon les
recommandations du calendrier vaccinal 2019 (59) sont citées dans I'annexe 4. Le
schéma vaccinal de la grippe est présenté dans I'annexe 5. Les contre-indications sont
les allergies aux protéines de I'ceuf ou a un des excipients. La tolérance est bonne
(réaction locale : 10% des cas, courbatures fébriles du 5™ jour : 5% des cas) (26).
Chez les personnes agées, du fait de 'immunosénescence, le vaccin est moins
efficace, mais permettrait une grippe moins sévere (60), avec moins d’hospitalisation
et de déces (61-63).

Il existe d’autres vaccins, autorisés dans d’autres pays, comme le vaccin vivant
atténué (Fluenztetra® (64) ou FluMist Quadrivalent® (65)). Utilisé en application
intranasale, FluMist Quadrivalent ® est utilisé en Amérique du Nord chez les patients

agés de 2 a 49 ans.

29



Les mutations fréquentes du virus avec I'émergence de résistance, la découverte de
virus hautement pathogenes, notamment vis-a-vis des ceufs nécessaires a la
production des vaccins, les problemes d’immunosénescence ou du manque
d'immunogénicité, un temps de production des vaccins inapte a répondre en urgence
en cas de pandémie rendent indispensables le développement de nouveaux vaccins,
avec idéalement la création d’un vaccin grippal universel. Des vaccins, indépendants
de la culture sur oeufs embryonnés ont été mis au point : Flucelvax® (66) fabriqué sur
cellules rénales canines Madin Darby (MDCK), des vaccins recombinés avec des
protéines HA a partir de cultures sur cellules d’insectes (Flublok Quadrivalent®) (67).
Pour lutter contre le manque d’immunogénicité (personnes agées, enfants), des
vaccins « high dose », ou de nouveaux vaccins vivants atténués (par exemple
possédant une mutation au niveau de NS1 (68)) sont en cours d’étude. Il y a aussi le
développement d’adjuvants ou de vaccins intradermiques (69). Afin d’augmenter
limmunisation contre plusieurs souches du virus grippal, plusieurs approches
travaillant sur le génome grippal sont en cours d’étude : utilisation d’'une séquence
d’HA congue par ordinateur comme le COBRA HA (computationally optimized broadly
reactive antigen HA) (70), 'immunogénicité contre les tiges proximales de I'HA (71) ou
des cHA (des HA chimériques) (72), 'immunisation avec d’autres protéines du virus

grippal (NP, M1, M2) qui ciblent les réponses des lymphocytes T (73).
Surveillance de la grippe

L'OMS a mis en place un programme mondial d’étude et de contréle appelé
GIP (Global Influenza Programme), a partir d’'un réseau de centres, les Collaborating
Centers for Reference and Research on Influenza (WHO CCs), qui se focalise sur la
compréhension de l'activité de la maladie et les caractéristiques des virus (74). Il y a
également le Systéme mondial de surveillance de la grippe et de riposte (GISRS :
Global Influenza Surveillance and Response System), qui travaille sur la
standardisation des procédures diagnostiques, ainsi que sur la sélection et I'évaluation
des souches virales pour les vaccins (75). En 1997, TOMS a lancé FluNet en
collaboration avec ['Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale

(INSERM) : les laboratoires peuvent maintenant directement entrer leurs données en
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ligne pour un partage en temps réel des informations, avec les autres laboratoires dans
le monde et TOMS.

Au niveau européen, la grippe fait 'objet d’'une étroite surveillance épidémiologique
avec le Centre européen de prévention et de contréle des maladies (ECDC). Ce
dernier coordonne le réseau de surveillance de la grippe européenne EISN (European
Influenza Surveillance Network), qui aide a la gestion des épidémies et a limiter le

risque sanitaire (76) (flunewseurope.org).

En France, trois organismes coordonnent la surveillance nationale du virus grippal :

-Santé publigue France : Il s’agit d’'un établissement public administratif sous tutelle du

ministre chargé de la santé. Parmi ses missions, il y a 'observation épidémiologique,
la surveillance de l'état de santé des populations et des risques sanitaires les
menacgant. Il participe aussi a la préparation de la réponse aux menaces, aux alertes
et aux crises sanitaires (77). Cette surveillance se fait par I'intermédiaire des cellules
interrégionales d’épidémiologie (CIRE), réparties sur 'ensemble du territoire, ainsi que
par I'analyse quotidienne des statistiques, provenant des services d’urgences du
réseau OSCOUR® (activité des services d’urgences en France), du réseau SOS
médecins et d’autres données épidémiologiques comme la mortalité via I'Institut
national de la statistique et des études économiques (Insee).

-Le réseau Sentinelles : Il s’agit d’'une collaboration entre médecins généralistes,

pédiatres et chercheurs. Ce systéeme permet le recueil, 'analyse, la prévision et la
redistribution en temps réel de données épidémiologiques, issues de l'activité des
médecins généralistes et des pédiatres libéraux.

-Les CNR (Centres Nationaux de Référence) : Les deux CNR sont I'Institut Pasteur a

Paris et le CHU de Lyon. Plusieurs laboratoires hospitaliers du réseau national des
laboratoires (RENAL) envoient leurs prélevements virologiques aux CNR. lls ont pour
but de participer a la surveillance de la circulation des virus grippaux et des autres
virus respiratoires en France. Une autre de ses missions est d’assurer I'identification
et la caractérisation génétique des virus grippaux responsables des épidémies
annuelles, notamment pour évaluer I'adéquation de la composition vaccinale et

I'évolution des résistances naturelles ou acquises. Enfin, dans un contexte de risque
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pandémique lié a la survenue de cas d’infections zoonotiques par des virus grippaux
d'origine animale, comme A/H5N1 ou A/H7N9, les CNR effectuent I'analyse

virologique des prélevements suspects (78).
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Virus respiratoires non grippaux (VRNG)

Virus parainfluenza (P1V)

Ce virus, décrit dans les années 1950, appartient & la famille des Paramyxoviridae,
sous-famille des Paramyxovirinae. 1l se compose de cing sérotypes majeurs (PIV 1,
2, 3, 4a et 4b). PIV 1 et 3 sont du genre Respirovirus et PIV 2 et 4 du genre
Rubulavirus. Ce virus enveloppé a un ARN simple négatif, non segmenté (6).

PIV 1 et 2 apparaissent surtout en automne et en hiver, tandis que PIV 3 est présent
principalement au printemps et en été. Quant a la saisonnalité de PIV 4, elle n’est pas
caractérisée (79). PIV 1, 2, et 3 ont une répartition mondiale. Le sérotype 4 avec les
sous groupes 4a et 4b se rencontre essentiellement sur le continent américain (80).
Les moyens de transmission sont semblables a ceux de la grippe (81). La période
d’incubation est de 2 & 7 jours, avec une excrétion virale qui dure une semaine. Les
réinfections sont fréquentes (82).

L’infection est généralement asymptomatique ou modérée, indistinguable de celles
dues aux autres virus respiratoires, chez les patients immunocompétents. Elle
concerne principalement les voies aériennes supérieures et inférieures. Les formes
séveres, pouvant conduire au déces, se retrouvent principalement chez les personnes
agées ou immunodéprimées (81).

Le diagnostic se fait par PCR (polymerase chain reaction), par détection des antigenes
viraux par immunofluorescence sur culture cellulaire ou par sérologie.

Le traitement est principalement symptomatique. La ribavirine a une activité antivirale
in vitro sur PIV. Cependant, une étude réalisée chez des patients immunodéprimés n’a
pas montré de difféerence de survie entre les patients traités par ribavirine et les
patients non traités (83).

Les mesures de prévention reposent sur des régles d’hygiene (84,85).
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Virus respiratoire syncytial (VRS)

by

Découvert chez le chimpanzé en 1956, le VRS appartient a la famille des
Paramyxoviridae, sous-famille des Pneumovirinae. Il définit le genre Pneumovirus. Il
se compose de deux groupes antigéniques A et B qui se divisent chacun en neuf
génotypes (86). Il s’agit d’ un virus enveloppé a ARN négatif, non segmenté, simple
(6).

Les VRS A et B co-circulent chaque année, sous forme épidémique, avec un sous-
groupe dominant. En France métropolitaine, I'épidémie a lieu durant I'hiver.

La transmission se fait soit directement via les sécrétions respiratoires contaminées
(gouttelettes), soit indirectement par les mains ou du matériel souillé. La période
d’incubation est de 4 a 5 jours en moyenne. Son excrétion chez les adultes jeunes, en
bonne santé varie de 1 a 12 jours. Chez les personnes agées, elle est supposée étre
basse et de courte durée, devant une culture virale difficile (un virus détectable dans
moins de 50% des cas). L’enfant joue un rdle important dans la contamination des
adultes et des personnes agées (85). Peu immunisantes, les réinfections sont
possibles, a tous les ages.

Les symptdmes cliniques peuvent aller d’'un simple rhume a une bronchite ou une
pneumonie. Le VRS peut aussi causer des décompensations de pathologies
chroniques. Des manifestations neurologiques ont été décrites (87). Les signes
cliniques ne permettent pas de différencier le VRS du virus de la grippe. Les personnes
agées et les personnes porteuses de comorbidités sont a haut risque de maladie
sévere a VRS (allant de la pneumonie a un syndrome de détresse respiratoire aigué)
(88-91).

Le diagnostic biologique se fait par détection qualitative ou quantitative d’ARN viral sur
RT-PCR (sécrétions respiratoires) ou via la détection d’antigénes viraux par
immunofluorescence.

La prise en charge thérapeutique est principalement symptomatique. Les corticoides
sont inefficaces (92). Dans les cas séveres notamment chez les patients
immunodéprimés ou en post greffe de cellules souches hématopoiétiques, deux
molécules peuvent étre utilisées, seule ou en combinaison: la ribavirine et des
anticorps humains spécifiques anti-VRS, le palivizumab. Des cas de résistance ont été

rapportés pour le palivizumab (93).
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La prévention repose sur des regles d’hygiéne (lavage des mains, décontamination
des objets et des surfaces). Un essai avec des vaccins inactivés au formol a échoué :
certains enfants ont présenté une infection sévere et deux sont décédés (85). Le
palivizumab est recommandé en prophylaxie, chez les enfants prématurés a risque ou

porteurs de dysplasie bronchopulmonaire ou de cardiopathie congénitale (86).
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Rhinovirus (RV)

Connus depuis 1956, les rhinovirus appartiennent a la famille des Picornaviridae. Ce
sont des virus a ARN positif, non enveloppés (86). Il a été décrit 160 sérotypes dont 3
especes principales : RV-A, RV-B et RV-C.

Ce virus est présent dans le monde entier. Les infections sont possibles toute I'année,
avec des pics en automne et au printemps. La transmission se fait directement par
inhalation de gouttelettes en suspension dans l'air ou indirectement, par les mains
contaminées et les objets souillés. La période d’incubation est de 2 a 5 jours.
L’excrétion virale dure en moyenne 10 a 14 jours chez les sujets en bonne santé. Les
patients immunodéprimés peuvent avoir des portages chroniques de 4 a 12 mois.
Devant le nombre important de sérotypes sans immunité croisée entre eux, les
réinfections sont fréquentes. Des pathologies respiratoires chroniques (comme
I'asthme ou la BPCO) favoriseraient les réinfections (94).

L’infection peut étre asymptomatique (virus détecté chez 10 a 35% des patients
asymptomatiques), surtout chez les jeunes adultes. Les personnes ageées, les jeunes
enfants et les patients immudéprimés ont tendance a développer une maladie plus
sévere. Chez les patients immunocompétents, les symptdémes sont ceux d’'un rhume
simple (rhinorrhée, toux, douleur pharyngée), de résolution spontanée en 2 a 3
semaines. Il y a peu ou pas de fievre (86). Des complications pulmonaires avec des
surinfections bactériennes et des crises convulsives ont été rapportées (95), ainsi que
des décompensations de pathologies chroniques (34,95).

Le diagnostic biologique repose sur la culture virale ou la RT-PCR.

La prise en charge est principalement symptomatique. Le premier antiviral dirigé
contre le rhinovirus, pleconaril (Picovir®), est une molécule qui agit sur l'interaction
entre le virus et le récepteur de la cellule hote (96). Son utilisation n’a pas été autorisée
en raison d’interférences avec les contraceptifs oraux. D’autres traitements sont en
cours de développement actuellement, comme le WIN56921, qui a le méme
mécanisme d’action que le pleconari. Comme pour le VRS, des pools
d’immunoglobulines pourraient étre envisagés, en cas d’infection sévere.

Il N’y a pas de vaccin disponible actuellement.
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Métapneumovirus humain (hMPV)

Découvert en 2001 aux Pays-Bas, hMPV appartient a la famille des Paramyxoviridae
et de la sous-famille des Pneumovirinae, comme le VRS. Il est divisé en deux
génotypes A et B, qui incluent plusieurs sous-types A1-A2 et B1-B2 (6). C’est un virus
a ARN négatif.

Présent dans le monde entier, hMPV évolue sur un mode épidémique, de la période
hivernale jusqu’au printemps. Le génotype dominant varie chaque année. Le mode de
transmission est actuellement inconnu (86). La période d’incubation est de 3 a 5 jours.
Son excrétion dure 1 & 2 semaines.

Il est détecté chez 4 a 16% des adultes avec une infection respiratoire (97). Les
personnes ageées et les patients immunodéprimés sont a risque d’infection grave
(86,98). Il y a une immunité croisée entre les différents sous-groupes, d’efficacité
variable. Les réinfections ont lieu tout au long de la vie (99). La présentation clinique
varie de I'infection asymptomatique a des formes plus graves, comme des infections
respiratoires basses (pneumonie, bronchiolite). Il a été rapporté également des
atteintes neurologiques avec des encéphalopathies ou des convulsions (87). Les
symptdémes sont indistinguables de ceux du VRS (86). Le virus hMPV peut aussi
causer des décompensations de maladies chroniques comme l'asthme ou la
bronchopneumopathie chronique obstructive.

Les techniques de biologie moléculaire et la mise en culture sont utilisées pour le
diagnostic (86).

La prise en charge est principalement symptomatique. |l n’y a pas de traitement curatif
spécifique, ni préventif disponible. Il a été rapporté une efficacité de la combinaison
ribavirine et immunoglobulines sur des pneumonies a hMPV (92). Comme pour le
palivizumab pour le VRS, des anticorps monoclonaux dirigés contre la protéine de
fusion (F) du virus pourraient étre utilisés comme traitement curatif, mais aussi en

prophylaxie (97).
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Coronavirus humain (CoV)

Décrit pour la premiere fois en 1965, ce virus appartient a la famille des Coronaviridae
(86). Il se compose de plusieurs sérotypes avec les CoV « classiques » (CoV-OC43 et
-229E) et les « nouveaux » (CoV-NL63 et -HKU1). Découverts respectivement en
2003 et en 2012, les CoV émergents sont associés a des pathologies respiratoires
plus séveres : le SARS-CoV (Coronavirus responsable du Syndrome Respiratoire Aigu
Sévere) et le MERS-CoV (Coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen Orient). Il
s’agit d’un virus sphérique enveloppé a ARN positif, non segmenté.

Ces virus ont une répartition mondiale. lls s’attaquent a tous les groupes d’age (92) et
sont présents principalement en hiver ou au printemps dans les régions tempérées (6).
Le sérotype circulant dominant est variable d’année en année, avec une variation
cyclique tous les deux a trois ans des différents CoV. La transmission virale d’homme
a homme se fait via des gouttelettes respiratoires ou via des objets contaminés.
L’incubation dure de 2 a 5 jours (100). L'immunité est de courte durée et les
réinfections sont possibles (80).

Au niveau des manifestations cliniques, elles sont peu spécifiques et similaires a ceux
des autres virus respiratoires. Les jeunes enfants, les personnes ageées, les patients
immunodéprimés ou avec des pathologies chroniques sous-jacentes sont plus a risque
d’avoir une infection sévére (pneumonie), voire mortelle (101). Des manifestations
extra-respiratoires ont été décrites (de type digestif (102) ou neurologique (87)).

Le diagnostic se fait sur des préléevements respiratoires par RT-PCR. La culture virale
est difficile (101).

Il N’y a ni traitement spécifique, ni vaccin. La prise en charge est principalement

symptomatique.
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Bocavirus humain (BoV)

Décrit en Suede pour la premiere fois en 2005, ce virus appartient a la famille des
Parvoviridae, sous-famille des Parvovirinae et définit le genre Bocavirus. Il y a quatre
sérotypes décrits : BoV 1, 2, 3 et 4 (7).

Présent dans le monde entier, il aurait une saisonnalité hivernale probable. Son mode
de transmission est actuellement inconnu. Selon les études, BoV est présent dans 1,5
a 19% des infections respiratoires, notamment chez les nourrissons et les enfants (86).
Il est souvent retrouvé dans les co-infections virales, notamment avec le VRS (103).
Au niveau clinique, linfection peut étre asymptomatique (86) ou au contraire,
occasionner une infection respiratoire haute (rhinite) ou basse (penumonie, bronchite,
bronchiolite). Sa présentation clinique peut parfois faire penser a une infection a VRS.
Le virus a aussi été retrouvé dans des selles au cours de gastroentérites, mais son
réle dans la symptomatologie n’est pas certain (104).

La prise en charge est symptomatique. Il n’y a ni traitement antiviral spécifique, ni

traitement préventif.
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Adénovirus (ADV)

Les ADV sont des membres de la famille des Adenoviridae, découverts pour la
premiére fois en 1953. Ce sont des virus a ADN, non enveloppés. Il y a sept especes
d’adénovirus (A-G) qui se composent chacunes de plusieurs sérotypes (7,86).

Les infections a ADV sont fréquentes, notamment pendant I'enfance, et de répartition
mondiale sous forme sporadique ou épidémique. Certains sérotypes ont une
saisonnalité. La transmission se fait directement via des sécrétions respiratoires
contaminées ou indirectement via du matériel souillé ou les mains. La contamination
par voie orofécale est aussi possible (105). La durée d’incubation varie de 2 a 14 jours.
Les enfants sont les principales victimes de ce virus. Les patients transplantés
(organes solides ou allogreffe de cellules souches hématopoiétiques) ou
immunodéprimeés sont a haut risque, avec une létalité élevée.

Les symptdmes de l'infection sont divers (infections respiratoires hautes ou basses,
gastroentérites ou atteintes ophtalmiques : conjonctivites, kératites) (80,105).
L’expression clinique de l'infection dépend du sérotype et des facteurs de risque du
patient. Des cas asymptomatiques sont fréquents (86).

Le diagnostic de certitude n’a d’'intérét que dans les formes sévéres, notamment chez
les patients transplantés. Il peut se faire par PCR sur un prélevement sanguin, un frottis
des conjonctives ou des sécrétions respiratoires. Il est possible aussi de rechercher
I'antigéne dans les selles.

La prise en charge est principalement symptomatique. En cas d’atteinte oculaire, un
traitement antibiotique est indiqué pour prévenir une surinfection bactérienne (80).
Plusieurs traitements antiviraux sont en cours d’étude. Du fait de leurs effets
secondaires (toxicité rénale notamment) et d’'une efficacité clinique a prouver, ces
traitements ne sont indiqués qu’en préemptif ou en curatif pour des infections

disséminées chez les patients immunodéprimés (7).
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lll. OBJECTIF

Notre travail avait pour objectif de déterminer le pronostic a trois mois des patients

gériatriques avec syndrome grippal, hospitalisés durant I'hiver 2016-2017.

IV. PATIENTS ET METHODES

Schéma de I’étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective, réalisée au CHU de Poitiers.

Sélection des patients et recueil de données

Les critéres d’inclusion étaient tous les patients hospitalisés et résidents des unités de
gériatrie du CHU de Poitiers dont le site de Lusignan, ayant eu un préléevement positif
a la grippe A, B ou C ou a un autre virus respiratoire, durant la période allant du
01/12/16 au 30/04/17. Les unités de gériatrie comprenaient les unités de court séjour,
les soins de suite et de réadaptation (SSR), les unités de soins de longue durée
(USLD) et 'EHPAD.

Les criteres de non-inclusion étaient :

-les patients dont le statut vital n’était pas connu a J90 de la date du diagnostic
biologique,

-les patients ayant eu plusieurs virus sur un méme prélevement,

-les patients ayant eu plusieurs prélevements retrouvant soit le méme virus, soit des
virus différents durant un intervalle supérieur ou égal a quinze jours.

Les patients ont été suivis pendant 90 jours, a partir du jour de leur diagnostic

biologique (PCR positive a un virus grippal ou a un autre virus respiratoire).

Variables recueillies

Les données ont été recueillies par un investigateur unique, a partir du dossier médical
du patient, sur une fiche de recueil anonymisée. Les données étaient collectées via
les logiciels TELEMAQUE® et RESURGENCES ® pour les informations cliniques et

CYBERLAB® pour les données biologiques, virologiques. Les virus recherchés via la
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technique du RT PCR multiplexe étaient : les virus grippaux A et B et les VRNG : le
virus parainfluenza (PIV), le virus respiratoire syncytial (VRS), le rhinovirus/entérovirus
(RV/EV), le métapneumovirus humain (hMPV), le coronavirus humain (CoV), le
bocavirus humain (BoV) et I'adénovirus (ADV). La recherche se faisait sur un
écouvillonnage nasopharyngé.

Lorsque les informations n'ont pas pu étre récupérées dans le dossier médical
(notamment la vaccination et le devenir a 90 jours), le médecin traitant était contacté
en premier. En cas de non-réponse de la part du médecin (données inconnues ou
médecin non joignable ou refusant de répondre), des recherches quant a un éventuel
déces ont été faites sur des sites d’avis de déces en ligne (dans nos cceurs, libra
mémoria).

Le recueil des données s’est basé sur 'enquéte PUGG 2017 : grippe chez le sujet agé
de la SFGG (Société Francaise de Gériatrie et de Gérontologie) (106).

Les variables comprises étaient :

-L’age au moment du diagnostic, le sexe, le lieu de vie (domicile/Foyer
Logement/Résidence Service vs EHPAD/USLD), I'’hospitalisation en SSR ou en unité
de court séjour,

-Le statut vaccinal pour la grippe et le pneumocoque,

-Une admission en rapport ou non avec un syndrome grippal. Cette variable a été
définie par la présence d’au moins un de ces symptémes : toux et/ou fievre et/ou
dyspnée a I'admission,

-Le caractere nosocomial ou non du syndrome grippal : une symptomatologie avec un
prélevement réalisé au moins trois jours aprés 'admission en SSR ou en unité de court
séjour, était considérée comme une infection nosocomiale,

-Les types de virus,

-Les comorbidités avec calcul du score de Charlson, adapté au questionnaire de
'enquéte PUGG (106,107) (Annexe 6) : infarctus du myocarde, artériopathie
périphérique, accident ischémique transitoire (AIT) ou accident vasculaire cérébral
(AVC) sans déficit ou déficit Iéger, hémiplégie d’étiologie diverse, démence, maladie
pulmonaire chronique (BPCO, asthme, emphyseme pulmonaire), maladie ulcéreuse
gastroduodénale (dont endobrachyoesophage), hépatopathie légere (dont les

hépatites chroniques), hépatopathie modérée a sévere (cirrhose, varices
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cesophagiennes, hypertension portale), diabéte non compligué (sans atteinte
d’'organe) ou compliqué, insuffisance rénale modérée a sévere (créatinine > 177
pmol/L), connectivite, tumeur sans métastase si thérapie initiale < 5 derniéres années
(les cancers cutanés, hors mélanomes, et les carcinomes in situ du col utérin ne sont
pas inclus), leucémie aigué ou chronique, lymphome ou myélome, cancer métastasé
et SIDA,

-Autres antécédents : dépression, antécédent d’au moins deux chutes dans I'année,
insuffisance rénale modérée a sévére (selon Cockcroft, clairance < 60 mL/min),
rétrécissement aortique serré non opére, HTA, fibrillation atriale (FA), ostéoporose,
-Un traitement par oseltamivir ou antibiothérapie et le nombre de jours de traitement,
-La présence ou non d’'une complication : confusion, décompensation cardiaque,
rénale, pulmonaire (dont oxygénorequérance, syndrome de détresse respiratoire
aigué, pneumonie, pleurésie, embolie pulmonaire), AVC ou AIT. La décompensation
rénale était définie selon la classification AKIN (Acute Kidney Injury) : augmentation
d’au moins 25,6 pmol/L pour la créatininémie sur deux valeurs mesurées dans les 48
heures ou une augmentation de la créatinine de 1,5 fois une valeur prise au maximum
sept jours avant,

-La survenue d’un déces toutes causes confondues dans les 30, 60 et 90 jours aprés
identification virale,

-Une réhospitalisation non programmeée dans les 90 jours,

-Une institutionnalisation dans les 90 jours.

Critéres de jugement

Le critére de jugement principal était la mortalité dans les 90 jours suivant la date du
diagnostic biologique, identifiant le virus de la grippe ou un VRNG.

Les critéres de jugement secondaires étaient :

-la survenue d’'une réhospitalisation dans les 90 jours suivant la date du diagnostic
biologique

-I'institutionnalisation dans les 90 jours suivant la date du diagnostic biologique
-comparaison du pronostic a 90 jours du groupe « grippe » par rapport au groupe
«VRNG » en termes de mortalité, réhospitalisation non programmée et

institutionnalisation.
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Analyse statistique

Les données ont été recueillies et enregistrées via le logiciel Excel® et les analyses
statistiques ont été effectuées avec le logiciel Statview® version 5.0.

Les variables qualitatives ont été décrites en effectifs et en pourcentages. Les
variables quantitatives ont été présentées en moyennes et en écart-types.

En analyse univariée, les tests utilisés sont celui du Chi2 pour les variables qualitatives
et le test t de Student pour les variables quantitatives.

Pour l'analyse multivariée, seules les variables qui présentaient une association
significative en analyse univariée ont été reprises. Un modele de régression logistique
a été utilisé. Le seuil de significativité a été établi pour p < 0,05.

Les analyses de survie ont été faites selon la méthode de Cox, représentées par une

courbe de survie de Kaplan Meier et comparées par le test de Log Rank.
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V. RESULTATS
Population étudiée
Diagramme de flux

Entre le 1" décembre 2016 et le 30 avril 2017, il y a eu 437 prélevements faits pour la
recherche d’un virus respiratoire dans les services de gériatrie du CHU de Poitiers, ce
qui correspondait a 367 patients prélevés; 157 patients (43%) ont eu des

prélevements qui sont revenus positifs a au moins un virus respiratoire.

Parmi ces patients, 12 n’ont pas été inclus (Figure 5).

Au total, 145 patients ont été inclus : 63 (43%) avec un prélévement positif pour la

grippe et 82 (57%) avec un prélevement positif a un VRNG.
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367 patients prélevés
(nombre total de prélevements : 437)
du 01/12/16 au 30/04/17
dans le service de gériatrie CHU de Poitiers

157 patients
avec un prélévement positif

12 patients exclus

-2 virus sur un méme prélévement (3 patients
dont 2 avec CoV + hMPV et 1 avec CoV + PIV)

-2 virus différents sur 2 prélevements (6 patients)

-méme virus sur 2 prélévements = 15 jours
d'intervalle (2 patients)

-devenir inconnu (1 patient)

145 patients
avec un prélévement positif

63 patients 82 patients
avec grippe A (+) avec VRNG (+)

Figure 5 : Diagramme de flux
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Description de la population

Les caractéristiques socio-démographiques de la population totale, de celle ayant eu

la grippe et de celle ayant eu un VRNG, sont répertoriées dans le tableau 2.

Dans la population totale (N = 145), I'age moyen était de 87,0 +/- 7,3 ans [64-104] .

Les femmes étaient majoritaires, avec un sex ratio homme/femme de 0,71 (85 femmes

pour 60 hommes) et 53 patients (37%) étaient institutionnalisés (EHPAD/USLD).

Tableau 2 : Caractéristiques socio-démographiques comparatives des patients

Total Grippe VRNG p
N =145 N =63 N =82
Age lors du diagnostic (moyenne en années) 87,0+/-7,3 |87,1+/-7,4| 86,9 +/-7,4 | 0,90
Lieu de vie (domicile/FL/RS) n (%) 92 (63) 40 (63) 52 (63) 0,99
Hospitalisation en SSR/unité de court s€jour n (%) 118 (81) 50 (79) 68 (83) 0,59
Sexe masculin n (%) 60 (41) 28 (44) 32 (39) 0,51
Vacciné pour la grippe n (%) 37 (26) 19 (30) 18 (22) 0,14
Vacciné pour le pneumocoque n (%) 16 (11) 9 (14) 7(9 0,17

FL : foyer logement, RS : résidence service, HAD : hospitalisation & domicile, SSR : soins de suite et de

réadaptation

Concernant la vaccination, 26% des patients inclus étaient vaccinés contre la grippe

et 11% contre le pneumocoque. Que ce soit pour la grippe ou le pneumocoque, le

statut vaccinal de la population totale était inconnu pour respectivement 63% (n =
91/145) et 84% (n = 122/145) d’entre eux.

Chez les patients institutionnalisés (n = 53), 21 patients (40%) étaient vaccinés contre

la grippe et 15 patients (28%) contre le pneumocoque. L’absence d’information sur le

statut vaccinal concernait respectivement 51% (n = 27) et 66% (n = 35) des résidents

pour la grippe et le pneumocoque.
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Sur la population totale, la grippe A et les VRNG concernaient respectivement 43% (n
= 63) et 57% des patients (n = 82) (Tableau 2).

Une infection a virus respiratoire d’origine nosocomiale concernait 50% des patients
inclus (n = 72), 44% pour la grippe (n = 28/63) et 54% pour les VRNG (n = 44/82) (p =
0,55). L’infection nosocomiale survenait en moyenne aprés 16,3 +/- 15,6 jours [3-74]
d’hospitalisation. Pour 9 patients, nous n’avions pas le délai exact entre I'entrée en

hospitalisation et la date du prélevement.

Dans les infections classées communautaires, 83% des patients (n = 38/46) ont été
hospitalisés pour syndrome grippal (toux et/ou fievre et/ou dyspnée), dont 77% dans
le groupe « grippe » (n = 17/22) et 88% dans le groupe « VRNG » (n = 21/24) (p =
0,57).
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Les distributions des virus pour I'ensemble de la population étudiée, chez les cas
nosocomiaux et selon les lieux de vie sont rapportées sur les figures 6, 7, et 8.
Parmi les VRNG, nous retrouvions majoritairement le coronavirus a 22% (n = 32/145),
le VRS a 16% (n = 23/145) et les rhinovirus/entérovirus a 10% (n = 15/145). Aucun

prélevement n’était revenu positif au virus grippal B, a 'adénovirus et au bocavirus.

Distribution des virus dans la population totale

N =145
50%
45% 43%
40%

M grippe A (n =63)

35% HRV/EV (n = 15)
30% B VRS (n =23)
25% 22% CoV (n=32)
20% 6% B hMPV (n = 8)
15% EPIV(n=4)

10%

10% 6%

5% 3%

o ]
Figure 6 : Distribution des virus dans la population totale

RV/EV : rhinovirus/entérovirus ; VRS : virus respiratoire syncytial ; CoV : coronavirus ; hMPV : métapneumovirus

humain ; PIV : virus parainfluenza

49



Au sein des cas nosocomiaux et selon les lieux de vie, la distribution des virus était
similaire a celle de la population totale. Il n’y avait pas de différence significative entre

les cas nosocomiaux et non nosocomiaux (p = 0,16) et selon les lieux de vie (p = 0,76).

Distribution des virus parmi les cas nosocomiaux

N=72
45%
0,
40% 39%
35%
H grippe A (n = 28)
29%
30%
B RV/EV (n = 10)
25% B VRS (n=7)
20% CoV (n=21)
14% BhMPV (n =4)

15%

10%

5%

10% EPIV(n=2)
5%

Figure 7 : Distribution des virus parmi les cas nosocomiaux

0%

RV/EV : rhinovirus/entérovirus ; VRS : virus respiratoire syncytial ; CoV : coronavirus ; hMPV :
métapneumovirus humain ; PIV : virus parainfluenza
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50%

45%

40%

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

Distribution des virus parmi les patients vivant en
EHPAD/USLD

N =53

43%

23%
21%

4%
2%

M grippe A (n =23)

B RV/EV (n = 4)

B VRS (n = 11)
CoV (n=12)

B hMPV (n=2)

EPIV(n=1)

Figure 8 : Distribution des virus parmi les patients vivant en
EHPAD/USLD

RV/EV : rhinovirus/entérovirus ; VRS : virus respiratoire syncytial ; CoV : coronavirus ; hMPV :

métapneumovirus humain ; PIV : virus parainfluenza

Les comorbidités des patients sont décrites dans le tableau 3 ; 128 patients (88%)

avaient au moins une comorbidité, respectivement 87% des grippés (n = 55/63) et 89%
(n = 73/82) pour le groupe « VRNG ».
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Tableau 3 : Comorbidités des patients inclus

Total Grippe VRNG p
N = 145 N =63 N =82
Dépression n (%) 56 (39) 27 (43) 29 (35) |0,36
Chute n (%) 22 (15) 12 (19) 10 (12) [0,25
Ins. rénale modérée a sévere (Cl Cockcroft < 60) n (%) 81 (56) 39 (62) 42 (51) |0,20
RAo0 serré n (%) 8 (6) 2(3) 6 (7) 0,28
HTA n (%) 100 (69) 46 (73) 54 (66) |0,36
FA n (%) 51 (35) 21 (33) 30(37) |0,68
Ostéoporose n (%) 16 (11) 5(8) 11 (13) |0,30
Score moyen de Charlson +/- écart-type 27+/-21|26+/-2,1|29+/-2,1]0,30
IDM n (%) | 28 (19) 9 (14) 19 (23) |0,18
Artériopathie périphérique n (%) | 29 (20) 8 (13) 21 (26) |0,05
AIT/AVC sans déficit ou déficit Iléger n (%) | 28 (19) 14 (22) 14 (17) | 0,44
Hémiplégie n (%) 7() 1(2) 6 (7) 0,11
Démence n (%) | 82 (57) 36 (57) 46 (56) | 0,90
Maladie pulmonaire chronique n (%) | 37 (26) 16 (25) 21 (26) |0,98
Maladie ulcéreuse gastroduodénale n (%) | 14 (10) 4 (6) 10 (12) |0,24
Hépatopathie Iégére n (%) 1(1) 0 (0) 1(1) 0,38
Hépatopathie modérée a sévere n (%) 4 (3) 2 (3) 2(2) 0,79
Diabéte non compliqué n (%) 5@) 2 (3) 3(4) 0,87
Diabete compliqué n (%) | 23 (16) 13 (21) 10 (12) |0,17
Insuffisance rénale modérée a sévere n (%) 6 (4) 2 (3) 4 (5) 0,61
Connectivite n (%) 2(1) 1(2) 1(1) 0,85
Tumeur sans métastase n (%) | 16 (11) 6 (10) 10(12) |0,61
Leucémie aigué ou chronique n (%) 4 (3) 3(5) 1(1) 0,20
Lymphome ou myélome n (%) 5(@3) 2 (3) 3(4) 0,87
Cancer métastasé n (%) 7 (5) 2 (3) 5 (6) 0,42
SIDA n(%)| 0(0) 0 (0) 0 (0)

Ins. : insuffisance, RAO : rétrécissement aortique, HTA : hypertension artérielle, FA : fibrillation atriale,
IDM : infarctus du myocarde, AIT : accident ischémique transitoire, AVC : accident vasculaire cérébral
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Sur les 145 patients inclus, 70 (48%) ont fait au moins une complication
(décompensation cardiaque, rénale, complication pulmonaire, confusion ou AVC),
dont 44% (n = 28) des patients « grippe » et 51% (n = 42) des patients « VRNG » (p =
0,42) (Tableau 4).

Aucun patient n’a été hospitalisé en soins intensifs.

Au final, 63% (n = 91) de la population étudiée avaient recu un traitement par
antibiothérapie sur une durée moyenne de 8,5 +/- 4,6 jours [1-23] ; 75% des patients
(n = 47) avec la grippe et 54% des patients (n = 44) avec un VRNG (p = 0,01) avaient
recu des antibiotiques, avec une durée moyenne légérement plus courte pour ceux qui
ont eu la grippe (8,3 +/- 4,2 jours [1-19] vs 8,8 +/- 4,9 jours [1-23]) (p = 0,59).

Concernant un traitement par un antiviral (oseltamivir), 10% de la population totale en
ont recus (n = 14) avec une durée moyenne de traitement de 5,6 +/- 4,1 jours [5-12] ;
19% des patients du groupe « grippe » (n = 12/63) et 2 patients (2%) du groupe
« VRNG » (p = 0,001), avec des durées moyennes respectivement de 5,2 +/- 0,4 jours
[5-6] et de 8,5 +/- 5,0 jours [5-12] (p = 0,01).

La durée moyenne d’hospitalisation était de 27,6 +/- 19,4 jours [3-115].

Pronostic

La mortalité au cours de I'hospitalisation était de 17% pour I'ensemble des patients
inclus (n = 25) ; respectivement de 21% (n = 13/63) et 15% (n = 12/82) (p = 0,34) dans
les groupes « grippe » et « VRNG ».

Au décours de I'hospitalisation, 48% (n = 70) des patients ont été institutionnalisés,
taux similaire dans les groupes : 31 patients (49%) dans le groupe « grippe » et 39
patients (48%) dans le groupe « VRNG » (p = 0,62).

A 3 mois du diagnostic biologique, 77 patients (53%) vivaient en institution, dont 36
patients (57%) du groupe « grippe » et 41 patients (50%) du groupe « VRNG » (p =

0,45). Pour 5 patients, nous n’avons pas pu savoir ou ils vivaient a 90 jours.
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Les taux de réhospitalisation non programmée a 90 jours du diagnostic biologique
étaient respectivement de 16% pour la population totale, 21% (n = 13) des grippés et
12% (n = 10) des patients avec VRNG (p = 0,31).

Au cours du suivi, nous avons répertorié 28 déces (19%) a J30, 37 (26%) a J60 et 39
(27%) a J9O0, sans différence significative de mortalité entre les 2 groupes.

Tableau 4 : Devenir des patients inclus

Total |Grippe| VRNG | p

N=145/N=63| N=82

Complication n (%) 70 (48) | 28 (44) | 42 (51) (0,42

Confusion n(%)| 16 (11) | 9(14) | 7(9) |0,27

Décompensation cardiaque n (%) | 46 (32) | 18 (29) | 28 (34) (0,48

Décompensation rénale selon AKIN n (%) | 13(9) | 6(10) | 7(9) |0,84

Complication pulmonaire n (%) | 24 (17) | 7 (11) | 17 (21) | 0,12

AVC n(%)| 2(1) | 12 | 1(1) |0,85

Déces au bout de 30 jours n (%) 28 (19) |15 (24) | 13 (16) | 0,23
Déces au bout de 60 jours n (%) 37 (26) | 19 (30) | 18 (22) | 0,26
Décés au bout de 90 jours n (%) 39 (27) {19 (30) | 20 (24) | 0,44

Réhospitalisation non programmée dans les 90 jours n (%) | 23 (16) | 13 (21) | 10 (12) | 0,31

Patient institutionnalisé a 90 jours (EHPAD/USLD) n (%) 77 (53) | 36 (57) | 41 (50) | 0,45

AVC : accident vasculaire cérébral, EHPAD : établissement d’hébergement pour personnes dgées dépendantes,
USLD : unité de soins de longue durée
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Kaplan-Meier Graphe de Survie Cum. pour Durée de suivi (jours)
Variable censure : Censuré/non censuré
Facteur : Grippe | autres virus

gs-f - —— Grippe
Q@
8 1
[ )
D 4- L Autres virus
2 4 p = 0,39 {logrank)

Temps

Figure 9 : Survie cumulée en fonction du temps en jours selon les virus (Kaplan
Meier)
En ordonnée : survie cumulée, en abscisse : temps apres le diagnostic biologique (en jours)

Parmi les 39 patients décédés a J90, plus de la moitié étaient des cas nosocomiaux
(56% avec n = 22/39) (p = 0,04).

Parmi I'ensemble des patients décédés a J90, 56% (n = 22/39) vivaient
domicile/FL/RS et 44% (n = 17) vivaient en EHPAD/USLD avant I'hospitalisation (p
0,29).

Q_)/

Parametres associés a la mortalité a J90, critere de jugement principal

Analyse univariée

Les tableaux 5 et 6 montrent les résultats de I'analyse univariée pour la mortalité a J90

pour 'ensemble des patients.
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Tableau 5 : Parametres associés a la mortalité a J90 pour la population totale

(analyse univariée)

TOTAL Vivant 90 J | Décés 90 J p
N =106 N =39

Age lors du diagnostic (moyenne en années) 86,2 +/-7,6 | 89,1+/-6,2| 0,04
Lieu de vie (domicile/FL/RS) n (%) 70 (66) 22 (56) 0,29
Hospitalisation en SSR/unité de court séjour n (%) 81 (76) 37 (95) 0,01
Sexe masculin n (%) 41 (39) 19 (49) 0,28
Vacciné pour la grippe n (%) 29 (27) 8 (21) 0,38
Vacciné pour le pneumocoque n (%) 15 (14) 1(3) 0,09
Oseltamivir n (%) 13 (12) 1(3) 0,08

Nombre de jours Oseltamivir (moyenne en jours) 57+/-19 5,0
Antibiotiques n (%) 62 (59) 29 (74) 0,08
Nombre de jours ATB (moyenne en jours) 87+/-41 | 81+/-55 | 0,56
Complication n (%) 46 (43) 24 (62) 0,05
Confusion n (%) 10 (9) 6 (15) 0,31
Décompensation cardiaque n (%)| 31 (29) 15 (38) 0,29
Décompensation rénale selon AKIN n (%) 8 (8) 5(13) 0,32
Complication pulmonaire n (%) 19 (18) 5 (13) 0,46
AVC n (%) 1(1) 1(3) 0,46

Antécédents de :

Dépression n (%) | 37 (35) 19 (49) 0,13
Chute n (%)| 15 (14) 7 (18) 0,57
Ins. rénale modérée a sévere (Cl Cockcroft <60) n (%) | 53 (50) 28 (72) 0,02
RAO serré n (%) 4 (4) 4 (10) 0,13
HTA n (%)| 74 (70) 26 (67) 0,72
FA n(%)| 34(32) 17 (44) 0,20
Ostéoporose n (%)| 11 (10) 5(13) 0,68
Score moyen de Charlson +/- écart-type 25+/-18 | 3,5+/-2,7 0,01

FL : foyer logement, RS : résidence service, HAD : hospitalisation a domicile, ATB : antibiotiques, AVC : accident
vasculaire cérébral, Ins. : insuffisance, Cl. : clairance, RAo : rétrécissement aortique, HTA : hypertension artérielle,

FA : fibrillation atriale
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Tableau 6 : Parametres du score de Charlson associés a la mortalité a J90 pour
la population totale (analyse univariée)

TOTAL Vivant 90J | Déces 90 J p
N =106 N =39

IDM n (%) 21 (20) 7 (18) 0,80
Artériopathie périphérique n (%) 19 (18) 10 (26) 0,30
AIT/AVC sans déficit ou déficit Iéger n (%) 21 (20) 7 (18) 0,80
Hémiplégie n (%) 5(5) 2(5) 0,92
Démence n (%) 63 (59) 19 (49) 0,25
Maladie pulmonaire chronique n (%) 25 (24) 12 (31) 0,38
Maladie ulcéreuse gastroduodénale n (%) 11 (10) 3(8) 0,63
Hépatopathie Iégére n (%) 1() 0 (0) 0,54
Hépatopathie modérée a sévere n (%) 3 (3) 1(3) 0,93
Diabéte non compliqué n (%) 4 (4) 1(3) 0,72
Diabéte compliqué n (%) 15 (14) 8 (21) 0,35
Insuffisance rénale modérée a sévere n (%) 4 (4) 2 (5) 0,72
Connectivite n (%) 1(2) 1(3) 0,46
Tumeur sans métastase n (%) 8 (8) 8 (21) 0,03
Leucémie aigué ou chronique n (%) 3 (3) 1(3) 0,93
Lymphome ou myélome n (%) 4 (4) 1(3) 0,72
Cancer métastasé n (%) 2 (2 5 (13) 0,01
SIDA n (%) 0 (0) 0 (0)

IDM : infarctus du myocarde, AIT : accident vasculaire ischémique, AVC : accident vasculaire cérébral

Les facteurs significativement associés a la mortalité a J90 étaient : un age plus élevé,
une hospitalisation en unité sanitaire (court séjour et SSR), la présence d’une
insuffisance rénale modérée a sévere (clairance selon Cockcroft < 60mL /min), un

score de Charlson plus élevé et la présence d’une tumeur sans ou avec métastase(s).

Il N’y avait pas d’association significative entre la mortalité totale a J90 et un traitement

par des antiviraux ou par des antibiotiques (p = 0,08).
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Analyse multivariée

En reprenant les critéres significatifs de I'analyse univariée, on note une association
indépendante de la mortalité a J90, avec I'hospitalisation en unité de court séjour/SSR

et la présence d’un processus tumoral (Tableau 7).

Tableau 7 : Parameétres associés a la mortalité a J90 pour la population totale
(analyse multivariée)

OR IC 95% p
Décés aJ 90
Tumeur sans métastase 6,95 1,64 - 29,50 0,01
Hospitalisation en SSR/unité de court séjour 17,48 1,92 - 158,87 0,01
Cancer métastasé 35,36 2,14 - 585,42 0,01

SSR : Soins de suite et de réadaptation

Paramétres associés a la mortalité par sous-groupes, «grippe» et «VRNG»

En analyse univariée, la mortalité a J90 dans le groupe « grippe » (Tableaux 8 et 9)
était associée de maniere significative a la présence d’une FA et d’une tumeur sans
métastase (critere de Charlson). Un traitement par un antiviral ou par une
antibiothérapie n’était pas des paramétres associés a la mortalité a J90 dans le groupe

« grippe », avec des p respectifs a 0,07 et 0,60.
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Tableau 8 : Parametres associés a la mortalité a J90 pour le groupe "grippe"

(analyse univariée)

Vivant 90 J |Déces 90J| p
GRIPPE (N = 63)
N =144 N=19

Age lors du diagnostic (moyenne en années) 86,2 +/-8,0 | 89,1 +/-5,4 | 0,15
Lieu de vie (domicile/FL/RS/HAD) n (%) 28 (64) 12 (63) 0,97
Hospitalisation en SSR/unité de court séjour n (%) 32 (73) 18 (95) 0,05
Sexe masculin n (%) 20 (45) 8 (42) 0,81
Vacciné pour la grippe n (%) 14 (32) 5 (26) 0,90
Vacciné pour le pneumocoque n (%) 8 (18) 1(5) 0,31
Oseltamivir n (%) 11 (25) 1(5) 0,07

Nombre de jours Oseltamivir (moyenne en jours) 52+/-0,4 5,0
Antibiotiques n (%) 32 (73) 15 (79) 0,60
Nombre de jours ATB (moyenne en jours) 9,0+/-4,2 6,7 +/-4,0 | 0,07
Complication n (%) 18 (41) 10 (53) 0,39
Confusion n (%) 5(11) 4 (21) 0,31
Décompensation cardiaque n (%) 11 (25) 7 (37) 0,34
Décompensation rénale selon AKIN n (%) 4 (9) 2(11) 0,86
Complication pulmonaire n (%) 7 (16) 0 (0) 0,07
AVC n (%) 1(2) 0 (0) 0,51

Antécédents de :

Dépression n (%) 17 (39) 10 (53) 0,30
Chute n (%)| 7 (16) 5 (26) 0,33
Ins. rénale modérée a sévere (Cl Cockcroft < 60) n (%) 24 (55) 15 (79) 0,07
RAoO serré n (%) 1(2) 1(5) 0,53
HTA n(%)| 32(73) 14 (74) | 0,94
FA n (%) 9 (20) 12 (63) 0,001
Ostéoporose n (%) 3(7) 2(11) 0,62
Score moyen de Charlson +/- écart-type 24 +/-2,0 3,0+/-23 | 0,27

FL : foyer logement, RS : résidence service, HAD : hospitalisation a domicile, ATB : antibiotiques, AVC : accident

vasculaire cérébral, Ins. : insuffisance, CI. : clairance, RAo : rétrecissement aortique, HTA : hypertension

artérielle, FA : fibrillation atriale
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Tableau 9 : Parametres du score de Charlson associés a la mortalité a J90 pour
le groupe "grippe" (analyse univariée)

Vivant 90 J | Déces 90 J p
GRIPPE (N =63)
N = 44 N =19

IDM n (%) 7 (16) 2 (11) 0,58
Artériopathie périphérique n (%) 5(11) 3 (16) 0,63
AIT/AVC sans déficit ou déficit Iéger n (%) 11 (25) 3 (16) 0,42
Hémiplégie n (%) 1(2) 0 (0) 0,51
Démence n (%) 27 (61) 9 (47) 0,30
Maladie pulmonaire chronique n (%) 11 (25) 5 (26) 0,91
Maladie ulcéreuse gastroduodénale n (%) 2 (5 2 (11) 0,37
Hépatopathie Iégére n (%) 0 (0) 0 (0)

Hépatopathie modérée a sévere n (%) 1(2) 1(5) 0,53
Diabéte non compliqué n (%) 2 (5) 0 (0) 0,34
Diabéte compliqué n (%) 7 (16) 6 (32) 0,16
Insuffisance rénale modérée a sévere n (%) 1(2) 1(5) 0,53
Connectivite n (%) 0 (0) 1(5) 0,13
Tumeur sans métastase n (%) 2 (5 4 (21) 0,04
Leucémie aigué ou chronique n (%) 3(7) 0 (0) 0,24
Lymphome ou myélome n (%) 1(2) 1(5) 0,53
Cancer métastasé n (%) 1(2) 1(5) 0,53
SIDA n (%) 0 (0) 0 (0)

IDM : infarctus du myocarde, AIT : accident vasculaire ischémique, AVC : accident vasculaire cérébral

Pour le groupe « VRNG », le score de Charlson et la présence d’un cancer métastasé
étaient, en univarié, associés a la mortalit¢ a J90. Nous n’avons pas observé
d’association significative avec un traitement par oseltamivir ou antibiothérapie, avec
des p respectifs a 0,42 et 0,09 (Tableaux 10 et 11).
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Tableau 10 : Paramétres associés a la mortalité a J90 pour le groupe "VRNG"

(analyse univariée)

Vivant 90 J |Déces 90J| p
VRNG (N = 82)
N =62 N =20

Age lors du diagnostic (moyenne en années) 86,3+/-7,4 | 89,0+/-7,1| 0,15
Lieu de vie (domicile/FL/RS/HAD) n (%) 42 (68) 10 (50) 0,15
Hospitalisation en SSR/unité de court séjour n (%) 49 (79) 19 (95) 0,10
Sexe masculin n (%) 21 (34) 11 (55) 0,09
Vacciné pour la grippe n (%) 15 (24) 3 (15) 0,15
Vacciné pour le pneumocoque n (%) 7 (11) 0 (0) 0,24
Oseltamivir n (%) 2(3) 0 (0) 0,42

Nombre de jours Oseltamivir (moyenne en jours) 8,5 +/- 5,0 0,0
Antibiotiques n (%) 30 (48) 14 (70) 0,09
Nombre de jours ATB (moyenne en jours) 8,4 +/-4,0 9,7+/-6,5 | 0,41
Complication n (%) 27 (44) 13 (65) 0,10
Confusion n (%) 5(8) 2 (10) 0,79
Décompensation cardiaque n (%) 20 (32) 8 (40) 0,53
Décompensation rénale selon AKIN n (%) 4 (6) 3(15) 0,23
Complication pulmonaire n (%) 10 (16) 6 (30) 0,17
AVC n (%) 0 (0) 1 (5) 0,08

Antécédents de :

Dépression n (%) 20 (35) 9 (45) 0,30
Chute n (%)| 8(13) 2 (10) 0,73
Ins. rénale modérée a sévere (Cl Cockcroft < 60) n (%) 29 (47) 13 (65) 0,16
RAO0 serré n (%) 3(5) 3 (15) 0,13
HTA n(%)| 42 (68) 12 (60) 0,53
FA n(%)| 25 (40) 5 (25) 0,22
Ostéoporose n (%) 8 (13) 3 (15) 0,81
Score moyen de Charlson +/- écart-type 2,6 +-1,7 40+/-3,0 | 0,01

FL : foyer logement, RS : résidence service, HAD : hospitalisation a domicile, ATB : antibiotiques, AVC : accident
vasculaire cérébral, Ins. : insuffisance, Cl. : clairance, RAo : rétrécissement aortique, HTA : hypertension artérielle,

FA : fibrillation atriale
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Tableau 11 : Parameétres du score de Charlson associés a la mortalité a J90
pour le groupe "VRNG" (analyse univariée)

Vivant 90 J | Décés 90 J p
VRNG (N = 82)
N =62 N =20

IDM n (%) 14 (23) 5 (25) 0,82
Artériopathie périphérique n (%) 14 (23) 7 (35) 0,27
AIT/AVC sans déficit ou déficit Iéger n (%) 10 (16) 4 (20) 0,69
Hémiplégie n (%) 4 (6) 2 (10) 0,60
Démence n (%) 36 (58) 10 (50) 0,53
Maladie pulmonaire chronique n (%) 14 (23) 7 (35) 0,27
Maladie ulcéreuse gastroduodénale n (%) 9 (15) 1(5) 0,26
Hépatopathie légére n (%) 1(2) 0(0) 0,57
Hépatopathie modérée a sévere n (%) 2 (3) 0 (0) 0,42
Diabéte non compliqué n (%) 2 (3) 1(5) 0,71
Diabéte compliqué n (%) 8 (13) 2 (10) 0,73
Insuffisance rénale modérée a sévére n (%) 3(5) 1(5) 0,98
Connectivite n (%) 1(2) 0 (0) 0,57
Tumeur sans métastase n (%) 6 (10) 4 (20) 0,22
Leucémie aigué ou chronique n (%) 0 (0) 1(5) 0,08
Lymphome ou myélome n (%) 3 (5 0 (0) 0,32
Cancer métastasé n (%) 1(2) 4 (20) 0,003
SIDA n (%) 0 (0) 0 (0)

IDM : infarctus du myocarde, AIT : accident vasculaire ischémique, AVC : accident vasculaire cérébral

En analyse multivariée, en prenant uniquement les valeurs significatives en analyse
univariée, pour le groupe « grippe », la présence d’une fibrillation atriale était un
facteur pronostique de la mortalité a J90 (OR 5,87 ; IC 95% [1,75-19,69], p = 0,004).
Quant au groupe « VRNG », aucun des facteurs n’était associé significativement a la

mortalité a J90.
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VIl. DISCUSSION

Notre travail unicentrique montre un pronostic comparable a 3 mois que les patients
et résidents aient été infectés par un Myxovirus ou par un VRNG, avec une mortalité
élevée (27% a J90). Avoir un cancer et recours a une hospitalisation en unité sanitaire
(court séjour et SSR) étaient des parameétres associés a la mortalité globale. Une

fibrillation atriale était par ailleurs associée au déces chez les patients grippés.

-Prévalence de recherche virale positive : dans notre travail, 43% des patients
prélevés ont eu un résultat positif & au moins un virus respiratoire. Ce taux varie selon
les études. Notre résultat est similaire a celui de Tramuto et al. (4) qui ont retrouvé un
taux a 45% pour 'ensemble des patients inclus ou Visseaux et al. (108) qui avaient un
taux a 41% chez les 80 ans et plus. Dans les autres études réalisées dans différentes
régions du monde, les taux variaient de 23% a 82% (88,109-116).

-Prévalence grippe et virus non grippaux : parmi les 145 patients inclus dans notre
étude, la grippe était détectée a 43% et les VRNG a 57%, avec majoritairement le
coronavirus (22%), VRS (16%) et le rhinovirus/entérovirus (10%). Il n’y avait pas de
bocavirus, ni d’adénovirus, ni de grippe B. La distribution était similaire chez les
patients vivants en EHPAD/USLD. Plusieurs études ont retrouvé ces quatre virus en
majorité : dans I'étude de Bénézit et al. (109) menée en France sur trois saisons
grippales consécutives de 2012 a 2015, il a également été mis en évidence
majoritairement le virus de la grippe, le rhinovirus/entérovirus, le VRS et le coronavirus,
tout comme dans I'étude de Falsey et al. (88) ou Visseaux et al. (108).

Cependant, dans ces travaux, le coronavirus était retrouvé a des taux plus faibles que
les autres virus, ce qui les différencie de notre population ou le coronavirus était le
second virus le plus retrouveé apres la grippe. Dans une autre étude faite au Japon sur
3 ans par Katsurada et al., parmi le groupe agé de plus de 85 ans (113), le coronavirus
était trés faiblement détecté avec un taux a 0,3%. De méme dans I'étude de Civljak et
al. dans une population adulte d’'un dge moyen de 66 ans (114), le coronavirus était
peu retrouve. Quant a Qu et al. (116), ils n’ont retrouvé aucun coronavirus ou VRS
dans le groupe de 65 ans et plus. Les techniques diagnostiques dans d’autres études

comme celle de Ramaekers et al. (115) n'ont pas recherché de coronavirus.
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-Comorbidités : nous n’avons pas trouvé de différence au niveau des comorbidités
entre les groupes « grippe » et « VRNG ». Bénézit et al. (109) ont trouvé que les
patients « VRNG » étaient plus agés que les patients « grippe ». lls avaient tendance
a avoir une pathologie respiratoire chronique, un cancer solide ou un traitement
immunosuppresseur, mais moins de diabete.

Il est rare de trouver des études comparant les VRNG a la grippe. La plupart des
comparaisons se font avec uniquement avec le VRS ou le rhinovirus. Nos résultats se
rapprochent de ceux de Falsey et al. (117) qui n’ont pas trouvé de différence en termes
de comorbidité entre les patients « grippe » et « VRS ». Mais, plusieurs études avaient
des résultats différents : les patients avec infection a VRS étaient plus agés (118,119),
avaient plus tendance a avoir un traitement immunosuppresseur ou un cancer (120).
Pour Cohen et al. (118) et Malosh et al. (91), les résultats ont mis en avant que le VRS
comparé au virus grippal était retrouvé chez les patients avec plus de comorbidités.
Dans I'étude de Katsurada et al. (113), le VRS était plus fréquemment identifié chez
les patients avec des pathologies respiratoires chroniques.

D’autres études se sont focalisées sur le rhinovirus. Dans une étude réalisée par Hung
et al. (121) en 2014-2015 chez 1 946 patients hospitalisés d’age moyen 73 ans, le
rhinovirus était plus frequemment retrouvé chez les patients ageés institutionnalisés et
présentant une affection pulmonaire chronique. Des antécédents d’AVC étaient plus
souvent retrouvés chez les patients infectés par la grippe, comparés aux patients ayant
un rhinovirus. Il n’y avait pas de différence dans le score de Charlson. Dans I'étude de
Choi et al. (122), les patients avec une pneumonie sévére associée a rhinovirus

avaient plus tendance a étre immunodéprimés que les patients avec une pneumonie

grippale.

-Traitement antibiotique : 63% de notre population avaient recu une antibiothérapie
pour une durée moyenne de traitement de 8,5 jours et 10% avaient eu un traitement
par oseltamivir durant une durée moyenne de 5,6 jours. Les patients avec la grippe
avaient recu de maniere significative plus souvent une antibiothérapie et un antiviral
gue les patients avec un VRNG. Malgré le résultat positif de la PCR, les antibiotiques
ont été frequemment utilisés, sur une durée supérieure aux recommandations qui sont

de 7 jours (123). L’instauration d’'une antibiothérapie, notamment pendant une période
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plus longue que les recommandations, pourrait s’expliquer par une présentation
clinique atypique (17% des motifs d’hospitalisation ne sont pas en rapport avec un
syndrome grippal) ou grave comme une surinfection pulmonaire, dans cette population
ageée avec des comorbidités (88% ont au moins une comorbidité) et dont 48% ont fait
une complication. De plus, une atteinte bactériologique peut étre difficile a déterminer
pour des raisons techniques et d’interprétation. L’utilisation de marqueurs seuls ou en
couplage comme la procalcitonine ou sSTREM-1 (soluble triggering receptor expressed
on myeloid cells 1) pourrait étre alors envisagée (124-126). Ces biomarqueurs
associés a des scores pronostiques comme dans ces études (127,128) ou ils utilisent
le score MEDS (Mortality in Emergency Department Sepsis score) (129,130) avec la
procalcitonine, pourraient guider la prise en charge, notamment I'emploi d’'une

antibiothérapie.

Quant aux différences significatives entre le groupe « grippe» et « VRNG »
concernant I'antibiothérapie, elles pourraient s’expliquer par une présentation clinique
plus grave de la grippe par rapport aux autres virus respiratoires dans notre population.
Dans notre étude rétrospective, nous n’avons cependant pas recueilli les symptémes
clinigues des patients, ni leur niveau de sévérite. Dans certaines études
(109,118,121), les patients infectés par un rhinovirus ou un VRS présentaient moins
de fievre que les patients du groupe « grippe ». Pour Cohen et al. (118), les patients
« VRS » avaient significativement eu plus d’antibiothérapie que les patients du groupe
« grippe », mais ces derniers étaient moins agés et avaient moins de comorbidités.
Civljak et al. (114) ne montraient pas de différence significative concernant les
symptbmes ou la thérapeutique (antibiotiques et antiviraux) selon les virus

respiratoires impliqués.

-Concernant les complications : il n’y avait pas de différence entre les groupes
«VRNG » et « grippe » dans notre étude, tout comme Bénézit et al. (109). Aucun de
nos patients n’a été hospitalisé en soins intensifs, mais I'age élevé a probablement été
un facteur limitant. Falsey et al. (117), dans un travail mené pendant quatre hivers
consécutifs a New York, ont retrouvé des taux semblables pour I'hospitalisation en

soins intensifs et des durées d’hospitalisation similaires chez les patients « VRS » ou
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« grippe A ». Concernant les patients en ambulatoire 4gés en bonne santé, une
infection & VRS était moins associée a des visites au cabinet médical que le virus
grippal, en revanche l'utilisation des services de soin chez les adultes a haut risque
étaient similaires dans les deux groupes. Pour Cohen et al. (118), les complications
étaient plus grandes chez les patients du groupe « VRS » que chez ceux du groupe
« grippe » (pneumonie, surinfections bactériennes, décompensations cardiaques,
respiratoires) et ils recevaient plus souvent une antibiothérapie que les patients du
groupe « grippe ». Dans I'étude de Loubet et al. (120), les pneumonies étaient plus
fréquentes chez les patients ayant une infection a VRS.

Hung et al. (121) ont trouvé que les patients atteints d’infection a rhinovirus faisaient
plus de pneumonie, tandis que les patients avec virus grippal faisaient plus de

complications cardiovasculaires.

-Données de la littérature : cependant, les différentes études sont difficilement
comparables avec notre travail, les patients inclus n’étant pas similaires.

Notre population était plus agée avec un age moyen de 87,0 +/- 7,3 ans par rapport a
d’autres études, comme celle de Ramaekers et al. (115) qui incluait également une
population pédiatrique. Peu d’études ont été faites chez des patients aussi agés. De
plus, notre travail n’a été réalisé que sur une partie de I'année et dans un seul centre.
Or plusieurs études (108,114,115) ont montré que la distribution des virus variait selon
'année, les pays, les saisons ou climats. Les proportions des virus étaient différentes
aussi selon 'age. Les patients agés et les enfants ne sont pas la cible des mémes
virus. Li et al. (131) ont montré que sur une population chinoise présentant une
infection respiratoire aigué, le coronavirus était plus détecté chez les adultes et les
personnes agees. Dans cette étude menée au Vietnam, de 2008 a 2013 chez des
patients en ambulatoire, le rhinovirus était responsable de syndromes grippaux dans
tous les groupes d’ages, tandis que le coronavirus était plus incriminé chez les plus de
60 ans (132). Ramaekers et al. (115) ont trouvé que VRS, hMPV, ADV et PIV
touchaient surtout les enfants de moins de 6 ans et la grippe A les adultes de 65 ans
et plus. Dans notre population, les femmes étaient majoritaires avec un sex ratio H/F
a 0,71. Cela s’expliquerait par une espérance de vie plus longue chez la femme (85,2

ans) par rapport a 'lhomme (79,4 ans) en France (133). Les autres études ont inclus
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majoritairement plus dhommes que de femmes (4,108,109,112,113,116). Un tiers
(37%) de notre population était institutionalisé. Notre travail a été fait sur une
population hospitalisée, mais pas en réanimation. Au contraire, pour Tramuto et al. (4),
les patients étaient hospitalisés dans une unité de soins intensifs. Bénézit et al. (109)
ont fait leur étude sur une population non institutionnalisée et Falsey et al. (88) ont
inclus des personnes agées principalement indépendantes. Les patients alités de

maniere chronique étaient exclus.

-Taux de vaccination : ils étaient bas que ce soit pour la grippe (26% de vaccinés)
ou pour le pneumocoque (11% de vaccinés).

La vaccination pour la grippe était en dessous des chiffres nationaux (50%) pour la
saison grippale 2016-2017 chez les 65 ans et plus (134) et des objectifs de TOMS,
c’est-a-dire une couverture vaccinale d’au moins 75% chez les personnes agées

chaque année (135).

Concernant la vaccination contre le pneumocoque, le calendrier vaccinal de 2019 (59)
et le HCSP (136) recommandent la vaccination des patients a partir de I'dge de 2 ans
immunodéprimés, ou porteurs d’'une maladie sous-jacente prédisposant a la survenue
d’infections a pneumocoque, notamment une insuffisance respiratoire chronique, une
bronchopneumopathie obstructive ou un diabete non équilibré par un simple régime.
Nous avions 19% des patients inclus qui étaient diabétiques. Ainsi, en ne tenant
compte que du diabéte, nous notons une couverture vaccinale antipneumococcique

insuffisante.

Nous avions cependant un taux d’inconnus important, a plus de 50% concernant les
vaccinations. Les médecins traitants ou les infirmiers des centres d’hébergement ont
été interrogés. lls ne pouvaient pas certifier si les patients avaient bien recu la
vaccination. Ces derniers étaient souvent suivis par plusieurs personnes : le médecin
traitant, I'infirmier, le médecin coordinateur d’EHPAD, avec un risque d’oublier la
vaccination, en pensant qu’un autre professionnel I'avait déja faite. Un dossier médical
commun partagé aurait un intérét, notamment chez les personnes agées, avec des

troubles cognitifs.
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-Mortalité & J90 : dans notre étude, la mortalité toutes causes confondues dans les
suites d’'une infection a un virus respiratoire n’était pas négligeable avec un taux a 27%
a J90. Peu d’études ont été faites sur la mortalité et infections respiratoires a tous virus
confondus. D’autres études (4,109,110,112,113) ont pris en compte la mortalité au
cours de I'hospitalisation. Leurs chiffres variaient de 4% a 48%. Nous avions une
mortalité au cours de I'hospitalisation a 17% pour 'ensemble des patients. Cependant,

les populations de ces différentes études ne sont pas comparables.

Nous n’avons pas observé de différence significative de mortalité entre le groupe
« grippe » et le groupe « VRNG » au cours de I'hospitalisation, a J30, J60 et J90. Ce
résultat est similaire a plusieurs études qui ne montraient pas de différence
significative concernant la mortalité au cours de I'hospitalisation dans les groupes
« VRNG » ou «grippe » (109,110,120). Dans des études se focalisant sur la
comparaison de la mortalité entre le virus de la grippe et le VRS, a des termes
différents (au cours de I'hospitalisation, a 28 J et jusqu’a 60 J), il n’était pas non plus
montré de différence entre les deux groupes (90,117,122,137).

A linverse, d’autres études ont mis en évidence une mortalité plus importante a la
suite d’une infection par un VRNG. Dans I'étude de Hung et al. (121), les mortalités a
J30, J90 et a un an étaient significativement plus élevées dans le groupe « rhinovirus »
que dans le groupe « grippe ». L’équipe de Cohen (118) a retrouvé une mortalité
cumulée a 21 jours plus élevée chez les patients infectés a VRS, par rapport a ceux
avec un virus grippal, résultat proche de I'étude de Kestler et al. (119) sur la mortalité
au cours de I'hospitalisation entre VRS et grippe.

Malgré des différences parmi toutes ces études au niveau des chiffres, la grippe et les

VRNG sont responsables d’une mortalité significative, chez les personnes agées.

Dans notre population, les facteurs de risque de mortalité a J90 a la suite d’'une
infection respiratoire virale étaient un age plus élevé, une hospitalisation en unité
sanitaire (court séjour et SSR), une insuffisance rénale modérée a sévere (Clr < 60),

un score de Charlson plus élevé et la présence d’'une tumeur avec ou sans métastase.
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En analyse multivariée, uniguement I’hospitalisation en unité sanitaire et la présence
d’'une tumeur sans ou avec meétastase étaient associées avec la mortalité & J90.
L’age est connu pour étre un facteur de risque de mortalité dans les infections virales
respiratoires. Il existe de nombreuses études sur la grippe : plusieurs équipes
(118,138-145) ont montré que I'dge au-dessus de 65 ans était un facteur de risque de
mortalité et de complications.

D’autres travaux ont été faits au cours de la pandémie grippale de 2009, comme
Gutiérrez et al. (146) qui ont montré que dans ce contexte particulier, il existait une
association entre le décés au cours de I'hospitalisation et deux facteurs : 'age de plus
de 65 ans et les cancers solides.

Concernant la présence d’une insuffisance rénale modérée a sévére (Clr <60), le score
de Charlson, les tumeurs avec ou sans métastase, nos résultats sont semblables a
ceux obtenus dans d’autres études. Cohen et al. (118) ont mis en évidence en analyse
univariée que notamment en plus de I'age, l'insuffisance rénale chronique, le score de
Charlson et une maladie maligne active étaient des facteurs de risque de mortalité au
cours d’'une infection virale a VRS et aux virus grippaux A ou B. Parmi ces facteurs,
en analyse multivariée, il ne restait que I'age. Dans I'étude de Martinez et al. (145)
réalisée dans 12 hopitaux catalans de 2010 a 2016 sur 1 726 patients, d’age moyen
64 ans, la comorbidité la plus associée a la mortalité au cours d’'une infection grippale
était 'immunodéficience. Quant aux patients avec une maladie rénale chronique, ils
étaient plus a risque de décéder, tout particulierement au cours d’une infection grippale
B. Plusieurs autres études qui se sont focalisées sur la grippe ont montré un lien entre
immunodéficience et mortalité (141,142,144,147).

Les résultats en analyses univariée et multivariée retrouvant le séjour en SSR/unité de
court séjour comme facteur de risque de mortalité sembleraient cohérents : les patients

ayant une présentation clinique plus grave sont souvent hospitalisés.

Pour le virus grippal, le seul facteur associé a la mortalit¢ a J90 de maniere
indépendante était la présence d’une fibrillation atriale.

La fibrillation atriale est frequente chez le sujet age, avec une prévalence qui augmente
avec I'age (148). Ses complications principales sont secondaires a un thrombus de
I'oreillette : 'AVC et plus rarement '|DM (149-152). Mais, seulement 50% des AVC au
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cours de la fibrillation atriale seraient d’origine cardioembolique probable. Les autres
étiologies non cardioemboliques évoquées étaient notamment d’origine lacunaire ou
athérothrombotique (150). De méme, pour I'IDM, hormis de rares cas d’origine
cardioembolique (153), les explications physiopathologiques pourraient étre autres et
seraient intriquées entre-elles (une inflammation systémique, avec des lésions
endothéliales et/ou des besoins accrus du myocarde en oxygéne (151,154). I
existerait un lien entre thrombogénése liée a la fibrillation atriale et terrain
inflammatoire (155-157). Une interaction potentialisatrice entre I'inflammation due a la
grippe et I'inflammation au cours de la fibrillation atriale serait possible, ce qui pourrait
alors augmenter les complications connues de la fibrillation atriale (d’origine
cardioembolique ou autre), et a fortiori la mortalité. Une étude récente a montré
I'association significative de la FA avec un déces a J90 chez des patients grippés (OR
3,1[1,36-7,05], p < 0,001) (158).

Parallélement, des études ont montré qu'un contexte inflammatoire grippal,
indépendamment de la fibrillation atriale, favoriserait la survenue d’un IDM ou d’un
AVC (36,159-161), ce qui supporterait 'hypothése précédente. Dans I'étude de
Smeeth et al. (162), le risque d’IDM ou d’AVC était supérieur aprés une infection
respiratoire dont grippale, avec un risque plus élevé les 3 premiers jours. Le risque

diminuait progressivement, mais restait significatif jusqu’a 3 mois.

Pour la population totale, les groupes « grippe » et « VRNG », un traitement par
oseltamivir ou antibiotiques n’a pas montré d’association significative avec la mortalité
a J90. Dans la review de Michiels et al. (163), il n’y avait pas de bénéfice des INA sur
la mortalité ou I'hospitalisation chez les personnes agées. Ghazi et al. (164) n’ont pas
trouvé de différence en termes de mortalité a la sortie d’hospitalisation, entre trois
groupes : « traités par antibiothérapie pendant une durée appropriée », « traités par
antibiothérapie pendant une durée inappropriée » et «non traités par une

antibiothérapie » au cours d’une infection grippale.

-Réhospitalisation et institutionnalisation a J90 : a J90, 16% des patients avaient

une réhospitalisation non programmeée et 53% étaient en institution (37% initialement).
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Entre les groupes « grippe » et « VRNG », il n’y avait pas de différence significative
concernant la réehospitalisation ou l'institutionnalisation a J90.

Ces chiffres ne sont pas négligeables. Les infections respiratoires virales chez les
personnes ageées sont responsables d’'une morbidité et d’'un déclin fonctionnel, tant
pour la grippe que pour les VRNG. Des études ont montré que la grippe pouvait
entrainer une perte d’autonomie chez les sujets fragiles. Mais, peu d’études ont été
faites avec les VRNG.

Une étude thailandaise menée pendant 18 mois (165) a voulu montré I'impact des
infections respiratoires sur I'autonomie en utilisant le score VES-13 (Vulnerable Elders
Survey-13). Il s’agit d’'un questionnaire pour déterminer parmi les patients de 65 ans
et plus, ceux qui sont a risque de déces ou de déclin fonctionnel (age, limitations dans
les fonctions physiques et les incapacités fonctionnelles). Au final, il n’a pas été
démontré de déclin majoré apres une infection par rapport a des sujets contrbles, mais
peu d’infections sévéres avaient été répertoriées et peu de sujets avaient une infection
virale confirmée.

Barker et al. (166) ont montré que chez des personnes agées vivant en maison de
retraite, la grippe était responsable d’'une baisse dans les capacités fonctionnelles
majeures, chez plus de 9% des survivants. Trois a quatre mois apres |'épisode
infectieux chez des patients, il existait un déclin significatif concernant des capacités a
faire la toilette, a s’habiller et & se mobiliser. L’étude de Gozalo et al. retrouvait
également un effet négatif de la grippe sur le statut fonctionnel des patients en maison
de retraite (167). Pour Falsey et al. (117), ala suite d’'une hospitalisation pour une

infection grippale ou a VRS, les patients présentaient une perte d’autonomie.

-Cas nosocomiaux : nos résultats ont montré un taux d’infection virale nosocomiale
élevé (50%) sans difféerence significative entre la grippe et les VRNG. Parmi les
infections nosocomiales, les virus retrouvés principalement étaient le coronavirus, le
virus grippal A, le VRS et le rhinovirus/entérovirus. Hormis le coronavirus, ces virus
ont été aussi retrouvés dans une étude coréenne qui mettait 'accent sur la fréquence
relativement élevée des virus (23%) dans les pneumonies nosocomiales séveres,

dans une population adulte (dge moyen 59 ans) (168). Contrairement a nos résultats,
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une étude de Kestler et al. (119) avait conclu que les infections a VRS étaient plus

d’origine nosocomiale que les infections grippales.

Les conséquences sont majeures puisque 56% des patients décédés a J90, avaient
contracté l'infection lors du séjour. L’équipe de Chow et al. (169) a trouvé que les
infections nosocomiales respiratoires d’origine virale étaient une cause sous-estimée
de morbidité et de mortalité chez les adultes et les enfants, avec le rhinovirus et/ou

I'entérovirus en virus prédominants.

L’importance de la part nosocomiale (au regard de la définition) et le faible taux (a
priori) de vaccination dans notre étude soulignent la nécessité d’'une amélioration de
la couverture vaccinale anti-grippale chez les patients agés, en particulier
polypathologiques, mais aussi chez les soignants. Un avis du HCSP a rappelé que les
infections grippales nosocomiales, avec des conséquences pouvant étre graves,
avaient souvent pour origine les soignants (170). Dans I'étude de Amodio et al. (171),
une augmentation de la couverture vaccinale chez les soignants pourrait réduire le
risque de syndrome grippal nosocomial chez les patients hospitalisés. De plus,
d’autres travaux ont montré qu’il existait une couverture vaccinale sous-optimale chez
les soignhants en France (172), que ce soit chez les étudiants en santé (173) ou les
soignants en EHPAD (174), malgré les campagnes de sensibilisation et la facilité

d’accés a la vaccination.

Nous nous guestionnons également sur l'intérét qu'’il y aurait a développer d’autres

vaccins contre les autres virus respiratoires, comme le VRS ou le rhinovirus.

En paralléle de la promotion de la vaccination, I'éducation pour le respect des regles
d’hygiéne, l'information et la sensibilisation des visiteurs et des soignants au lavage

des mains, au port de masque, au report des visites restent essentiels.

-Co-infections : dans notre population, le taux de co-infection était tres faible 1,9%
(3/157) et incriminait a chaque fois un coronavirus. Les chiffres sont variables selon

les études. Pour lI'équipe de Katsurada et al. (113), les co-infections virales
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correspondaient a 1,2%. Gilca et al. (110) ont retrouvé 2,3% de co-infections sur deux
années, dans une population majoritairement agée de 65 ans et plus. Pour Zhan et al.
(111), les co-infections bactérie-virus ou deux virus étaient retrouvées dans 3% a 15%
des cas, selon qu’il y ait une pneumonie ou un syndrome pseudo-grippal. Les
principaux virus impliqués étaient le virus grippal et le virus parainfluenza. Falsey et al.
(88) ont retrouvé 3,4% de co-infections virales dont beaucoup de rhinovirus et
entérovirus. Contrairement a I'’étude de Tramuto et al. (4) ou la grippe était souvent
détectée en co-infection avec d’autres virus, aucun de nos patients co-infectés n’avait

de virus grippal.

Concernant la mortalité a J90 parmi les patients co-infectés, il y a eu 2 déces sur 3 ;
mais au regard du faible nombre de cas, cela est difficile a interpréter. La notion
d’augmentation de la mortalité au cours des co-infections virales est sujet a
controverse. Dans la méta-analyse de Goka et al. (175), l'influence des co-infections
sur I'apparition d’'une maladie respiratoire virale sévere nécessitant une entrée en
soins intensifs, sur l'apparition d’'une bronchiolite ou d’'une pneumonie n’était pas
claire. De méme, Asner et al. (176) ne montraient pas de différence significative sur la
durée d’hospitalisation ou la mortalité chez les sujets avec une co-infection virale
comparée a ceux avec une infection virale sans co-infection avérée. Mais, ces deux
méta analyses reprenaient essentiellement des études portant sur des populations
pédiatriques. Par ailleurs, les mécanismes d’interactions entre plusieurs virus pouvant

expliquer leurs virulences ne sont pas clairement élucidés (177).

-Limites : notre étude comporte plusieurs limites. Tout d’abord, il s’agit d’'un travail
monocentrique qui a lieu sur une seule saison hivernale. Les chiffres de prévalence
qui different d’'une étude a une autre, peuvent étre expliqués par une variabilité des
virus selon les saisons, les années ou les régions du monde avec notamment des
cultures différentes (structures familiales différentes par exemple). Gilca et al. (110)
ont montré que sur deux saisons grippales, les taux des VRNG et de la grippe

variaient.
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De plus, nous nous sommes basés uniquement sur les données des comptes-rendus
d’hospitalisation ou les informations dans les dossiers médicaux, récupérés a

posteriori.

Il y a également un biais de sélection. Notre étude a inclu uniquement les patients

hospitalisés, dans un seul centre en France. Concernant les personnes incluses qui
vivaient en EHPAD ou en USLD, elles n’étaient pas représentatives de 'ensemble des
patients institutionnalisés. Elles vivaient, pour certaines d’entre elles, dans des centres
meédicalisés, en étroite relation avec le CHU. Leur prise en charge, notamment la
décision d’hospitaliser a pu étre différente de celle d’'un sujet vivant dans une institution

non médicalisée, avec moindre effectif et surveillance nocturne.

Chez les personnes agées, la présentation clinique d’une infection grippale ou a un
VRNG peut étre atypique. Loubet et al. (138) ont montré qu’'un age plus avancé est
associé a des symptdbmes moins intenses lors d’'un épisode grippal. La fievre, les
céphalées et les myalgies étaient moins fréquentes chez les patients de 65 ans et plus.
Dans notre population, les symptédmes conduisant a un prélevement n’étaient pas bien
définis. lls étaient variés, pas uniquement respiratoires et pouvaient se retrouver seuls
ou en combinaison : fiévre, confusion, altération de I'état général... Il y aurait donc pu
avoir des patients avec des symptdomes atypiques ou moins sévéeres, qui auraient pu
étre considérés comme ayant un syndrome grippal, sans pour autant avoir eu de

prélevements pour identification virale.

Parmi les cas non nosocomiaux inclus, 83% présentaient un syndrome grippal a leur
entrée. Cependant, notre définition du syndrome grippal basée sur la présence d’'une
toux et/ou d’une fievre et/ou d’une dyspnée ne correspondait pas aux autres définitions
(OMS, ECDC, réseau Sentinelles ou SOS médecins). Il n’existe pas de définition

consensuelle d’'un syndrome grippal (40).

La méthode diagnostique utilisée, la RT-PCR multiplexe peut avoir des sensibilités
différentes pour les virus et leurs différents sérotypes. Une possibilité concernant les

prélevements revenus négatifs serait qu’ils contenaient un virus non identifiable par la
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méthode diagnostique du CHU ou que le prélevement était réalisé trop tardivement,
quand la clairance virale était devenue négative. Les prélévements d’origine
nasopharyngée peuvent aussi avoir des qualités différentes selon I'opérateur et la

localisation du prélevement.

A partir des résultats de notre étude, nous ne pouvons faire que des associations et
non établir un lien de causalité, étant donnée la faiblesse de notre échantillon et nos
connaissances limitées concernant la pathogénicité des virus. La corrélation entre
excrétion virale et manifestation clinique n’est pas systématique (178). La
pathogénicité de certains virus comme le bocavirus, le coronavirus et le rhinovirus est
incertaine, puisque parfois découverts chez des patients asymptomatiques. Une
sensibilité augmentée des techniques moléculaires pourrait expliquer leurs détections
plus fréquentes. Nous aurions pu faire une comparaison avec les patients, ayant une

PCR négative.

Dans I'étude de Hong et al. (168), 8% des patients avaient une co-infection bactérie-
virus. Staphylococcus aureus était la bactérie la plus souvent retrouvée dans ces cas
de co-infections. Katsurada et al. (113) ont retrouvé, chez les 85 ans et plus, 8,8% de
co-infections bactérie-virus. Il existe un synergisme potentiel entre virus et bactérie,
qui pourrait conduire a une augmentation de la mortalité et de la sévérité de la maladie.
Certaines bactéries, comme Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa et
Mycoplasma pneumoniae, peuvent favoriser la réplication virale. Elles sécrétent des
protéases, qui sont capables de dégrader les acides sialiques présents dans le mucus
respiratoire. Le virus grippal peut donc plus facilement atteindre la cellule cible (179).
Staphylococcus aureus et le virus grippal coopérent également, avec une
potentialisation de I'effet superantigéne de I'entérotoxine B du staphylocoque au cours
de l'infection par le virus grippal (180). L’effet superantigéne active les lymphocytes T
qgui produisent alors massivement des cytokines. De plus, la vaccination contre le
pneumocoque a montré une prévention d'un tiers des pneumonies virales dans une
étude en Afrique du Sud, probablement par une action préventive contre les co-
infections virus-bactérie (92).
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Une autre limite est 'absence de notion de la cause exacte de la mortalité dans notre
population. Elle est souvent difficile a définir, surtout chez des patients

polypathologiques.
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ViIl. CONCLUSION

Les infections virales respiratoires ont des conséquences séveres chez les personnes
ageées. Cette étude observationnelle, rétrospective, monocentrique incluant 145
patients agés hospitalisés ayant eu une PCR positive a un virus respiratoire durant
I'hiver 2017 a montré une morbidité et une mortalité non négligeables, en particulier
au sein des cas nosocomiaux, sans différence entre les groupes « grippe » et
« VRNG ». L’'usage des antibiotiques était élevé. Il est important de continuer a
promouvoir la vaccination anti-grippale chez les personnes agées, notamment
porteurs d’'une fibrillation atriale, mais aussi chez les soignants. Il est essentiel
également que les professionnels de santé, comme les patients et la population
appliguent les régles d’hygiéne (port de masque, lavage des mains, limitation des

déplacements...).
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ANNEXES

Annexe 1 : Utilisation des TROD et prescription d’un antiviral en EHPAD (181)
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Annexe 2 : Indications des INA (52)

Le traitement doit étre initié le plus précocement possible sans attendre la confirmation virologique du cas ou

du contact étroit

Traitement curatif de personnes

symptomatiques

Traitement préemptif = contact
étroit avéré + pas de
symptdmes + haut risque de

complications (doses curatives)

Traitement prophylactique post-

exposition

-personnes jugées a risque de
complications, quel que soit I'age,
y compris les femmes enceintes
-personnes présentant une grippe
grave demblée ou dont [l'état
général s’aggrave, méme au-dela
des 48h aprés le début des
symptémes

-personnes dont I'état justifie une

hospitalisation pour grippe

Quel que soit I'age :
-patients avec comorbidité(s)

-immunodéprimés

-uniquement chez les personnes
jugées a risque de complications
agées de 1 an et plus, y compris
les femmes enceintes, aprés un
contact étroit datant de moins de
48 heures avec un cas confirmé ou
présentant une symptomatologie
typique de grippe

-en collectivités de personnes a
risques (par ex: collectivités de

personnes agées)
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Annexe 3 : Traitement par INA : modes d'administration et posologies (52)

Chez I'adulte Chez I'enfant
Curatif Prophylaxie Curatif Prophylaxie
a Voie orale Voie orale Voie orale Voie orale
Oseltamivir ] ] ] i
pendant 5 jours | pendant 10 jours pendant 5 jours pendant 10 jours

75 mg x 2/jour

75 mg/jour

13 ans et plus 75 mg x 2/jour
1-12ans - 10a 15 kg : 30 mg x
2]

>15a23 kg: 45 mgx 2/
>23a40kg: 60 mg x 2/j

> 40 kg: 75 mg x 2/

13 ans et plus 75 mg x
1fjour

1-12 ans -
10a 15 kg: 30 mg x 1/j
>15a23 kg: 45 mgx 1/j

>233a40kg: 60 mgx 1/

>40kg:75mg x 1/j

Nourrissons de 0 & 12 mois:
pendant 5 jours3mg/kg x 2/]

Zanamivir b

Voie inhalée

pendant 5 jours

2 inhalations
(2x5mg) x
2fjour

Voie inhalée
pendant 10 jours
2 inhalations

(2 x 5mg) x 1/jour

Voie inhalée
pendant 5 jours

A partir de 5 ans
2 inhalations

(2 x5 mg) x 2 /jour

Voie inhalée
pendant 10 jours
A partir de 5 ans
2 inhalations

(2 x 5 mg) x 1/jour

a Les posologies indiquées pour l'oseltamivir sont celles pour des patients sans insuffisance rénale. Se

référer au RCP pour connaitre la posologie en cas d'insuffisance rénale.

b Zanamivir par voie inhalée (Relenza® 5mg/dose poudre pour inhalation en récipient unidose) n'est plus
commercialisé en France depuis le 31 juillet 2009

NB : Le traitement préemptif est administré a la posologie du traitement curatif, pendant cing jours.
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Annexe 4 : Recommandations pour le vaccin contre la grippe (59)

Recommandations genérales

La vaccination contre la grippe est recommandée chaque année pour les personnas Agées de 65 ans et plus.

Recommandations particulieres

La vaccination est recommandée chez les personnes & risque de grippe sévére ou compliquée :

» |es femmes enceintes, quel que soit le trimestre de la grossesse |

» |25 personnes, y compris les enfants 4 partir de 'age de 6 mois, atteintes des pathologies suivantes :
- affections broncho-pulmonaires chroniques répondant aux critéres de I'ALD 14 (asthme et BPCO) ;

- insuffisances respiratoires chronigues obstructives ou restrictives quelle que soit la cause, y compris les maladies neuromusculaires a
risque de décompensation respiratoire, les malformations des voies aériennes supérieures ou inférieures, les malformations pulmonaires
ou les malformations de la cage thoracique ;

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

- dysplasies broncho-pulmonaires™ ;

- mucoviscidose ;

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

- insuffisances cardiagues graves ;

- valvulopathies graves ;

- troubles du rythme graves justifiant un traitement au long cours ;

- maladies des coronaires ;

- antécédents d'accident vasculaire cérébral ;

- formes graves des affections neurclogiques et musculaires (domt myopathie, poliomyélite, myasthénie, maladie de Charcot) ;

- paraplégies et teétraplégies avec atteinte diaphragmatigue ;

- néphropathies chroniques graves ;

- syndromes néphrotiques ;

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

- diabétes detype 1etde type 2 ;

- déficits immunitaires primitifs ou acquis (& MNexception des personnes qui regoivent un traitement régulier par immunoglobulines) :
+ pathologies oncologigues et hématologiques, transplantations d'organe et de cellules souches hematopotétigues, déficits
immunitaires héraditaires,

+ maladies inflammatoires et/ou auto-immunes recevant un traitement immunosuppresseur,
+ personnes infectees par le VIH quels gque soient leur age et leur statut immunovirclogigue ; (cf. tableaux 4.5.2)

- maladie hépatique chronigue avec ou sans cirrhose ;

+ |es personnes obéses avec un indice de masse corporelle (IMC) égal ou supérieur a 40 kg/m2, sans pathologie associée ou atteintes
d'une pathologie autre gue celles citées ci-dessus ;

» |les personnes s&journant dans un établissement de soins de suite ainsi que dans un établissement médico-social d'hébergement quel
que soit leur 4ge ;

» |'entourage™ des nouwrrissons de moins de 6 mois présentant des facteurs de risque de grippe grave ainsi définis | prématurés,
notamment ceux porieurs de ségquelles a type de broncho-dysplasie, et enfants atteints de cardiopathie congeénitale, de déficit
immunitaire congénital, de pathologie pulmonaire, neurologigue ou neuromusculaire ou d'une affection de longue durée (cf. supra) ainsi
que I'entourage des personnes immunodépriméas.

Recommandations pour les professionnels

Professionnels de santé et tout professionnel en contact régulier et prolongé avec des personnes 4 risque de grippe sévére,

Personnel navigant des bateaux de croisiére et des avions et personnel de 'industrie des voyages accompagnant les groupes de voyageurs
(guides).
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Annexe 5 : Schéma vaccinal de la grippe (59)

Vaccins trivalents administrés par voie intramusculaire (préférentiellement) ou sous cutanée profonde :
Vaccin trivalent Influvac®

0,25 mL Tou2*
0,5mL Tou2*
0,5 mL 1

*2 doses a un mois d'intervalle en primovaccination, 1 dose en rappel annuel.

Vaccins tétravalents Fluarix Tetra® et Vaxigrip Tetra®

05mL 1ou2:
05mL 1ou2
05mL 1

*2 doses a un mois d'intervalle en primovaccination, 1 dose en rappel annuel.
**La vaccination avec les vaccins grippaux tétravalents est effectuée avec une dose entiére dés I'age de 6 mois

Vaccin tétravalent : Influvac Tetra®

Ce vaccin dispose d'une AMM a partir de I'dge de 3 ans

Nombre de doses
0,5 mL** 1ou2
A partir de 9 ans 0,5mL 1

*2 doses a un mois d'intervalle en primovaccination, 1 dose en rappel annuel.

**La vaccination avec les vaccins grippaux tétravalents est effectuée avec une dose entiére
dés I'age de 6 mois
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Annexe 6 : Score de co-morbidité de Charlson (106,107)

Score de comorbidité CHARLSON

Catégorie Score Critéres
Infarctus du 1
myocarde
Artériopathie Claud[cathn |nte_rm|ttente, ,ppntagc_a ar"terlelrperlpherlque,
f 1 gangrene, insuffisance artérielle aigué, anévrysme non
périphérique L
traité > 6 cm
AIT/AVC sans
déficit ou déficit 1 dont aphasie séquellaire
leger
Déficit cognitif chronique, maladie d'Alzheimer, troubles
Démence 1 cognitifs non étiquettés, MMS < 24/30, syndrome de
Korsakoff
Maladie
pulmonaire 1 BPCO, asthme, emphyséme pulmonaire
chronique
Maladie ulcéreuse 1 ulcére nécessitant un traitement, endobrachyoesophage ou
gastroduodénale dés qu'un patient a un traitement par IPP a dose curative
He;?atopath|e 1 hépatite chronique
légére
Connectivite 1 LED polymyaosite, connectivite mixte, PPR, PR modérée a
severe
Diabete non 1 pas d'atteinte d'organe et tant que traité (antidiabétiques
compliqué oraux ou insulinothérapie)
Dlabe'Fe , 2 avec atteinte d'organe (rétino-, neuro-, néphro-pathie)
compliqué
Hémiplégie 2 d'origine diverse, dont locked-in syndrome
Mala@g rgna!e . 2 créatinine > 177 umol/L ou > 20 mg/L
modérée a sévere
si thérapie initiale < 5 derniéres années; les cancers
Tumeur sans . . : o
. 2 cutanés hors mélanomes et les carcinomes in situ du col
métastase L )
utérin ne sont pas inclus
Leucémie aigué 5 Leucémie myéloide ou lymphoide chronique, Leucémie
ou chronique aigué myéloblastique ou lymphoblastique, PV
Lymphome ou 5 dont lymphosarcome, maladie de Waldenstrom / MGUS non
myélome pris en compte
Maladie hépatique
modérée ou 3 cirrhose, varices oesophagiennes, hypertension portale
sévere
Cancer métastasé 6
SIDA 6
Score total 36

MMS : mini-mental state, BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive, IPP : inhibiteur de la pompe a
proton, LED : lupus érythémateux disséminé, PPR : pseudopolyarthrite rhizomélique, PR : polyarthrite rhumatoide,
PV : polyglobulie de Vaquez, MGUS : gammapathie monoclonale de signification indéterminée
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RESUME

Introduction. Les infections respiratoires virales sont une cause importante de
mortalité et de morbidité chez les personnes agées. L’objectif de cette étude était de
déterminer le pronostic a 3 mois des patients gériatrigues hospitalisés ayant une

infection respiratoire virale a 'admission ou au cours du séjour hospitalier.

Patients et méthodes. Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective qui a inclus
des patients hospitalisés et les résidents du péle de gériatrie du CHU de Poitiers avec
une recherche PCR positive a un virus respiratoire, de décembre 2016 a avril 2017.
Plusieurs variables étaient recueillies notamment les données sociodémographiques
et médicales des patients, les complications observées et le pronostic dans les 90
jours qui suivaient la date du diagnostic biologique. Le critere de jugement principal
était la mortalité dans les 90 jours, apres diagnostic biologique. Les criteres de
jugement secondaires étaient la survenue d’une réhospitalisation et d’une
institutionnalisation dans les 90 jours suivant la date du diagnostic biologique. Le
pronostic des syndromes grippaux dus aux virus de la grippe a été comparé ensuite

avec celui des virus respiratoires non grippaux (VRNG).

Résultats. 145 personnes ont été incluses, d’age moyen 87,0 +/- 7,3 ans, avec un sex
ratio H/F de 0,71 et dont 88% (128/145) avaient au moins une comorbidité ; 50% des
patients avaient une infection d’origine nosocomiale. A 3 mois, dans la population
totale, les taux de mortalité toutes causes confondues, de réhospitalisation non
programmeée et d’institutionnalisation étaient respectivement de 27% (39/145), 16%
(23/145) et 53% (77/145) des patients. En analyse multivariée, pour 'ensemble des
syndromes grippaux, un séjour en unité de court séjour ou en Soins de suite et
Réadaptation (OR 17,48 [1,92 - 158,87] p = 0,01), la présence d’'une tumeur sans
meétastase (OR 6,95 [1,64 - 29,50] p = 0,01) ou avec métastase (OR 35,36 [2,14 -
585,42] p = 0,01) étaient des facteurs de risque associés a la mortalité a 3 mois. A
J90, dans le groupe « grippe » et dans le groupe « VRNG », les taux de mortalité
toutes causes confondues étaient respectivement de 30% (19/63) et de 24% (20/82).
Il n’y avait pas de différence significative pour le pronostic a J90 entre les deux

groupes, tant sur le plan mortalité que les critéres secondaires (p respectivement a
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0,44, 0,31 et 0,45). La présence d'une fibrillation atriale était un facteur de risque
indépendant, associée a la mortalité a J90 en cas d’infection grippale (OR 5,87 [1,75-
19,69] p = 0,004).

Conclusion. Les infections respiratoires virales sont fréquentes chez les personnes
ageées hospitalisées et responsables d’'une mortalité élevée (27% a 3 mois), quel que
soit le virus respiratoire incriminé. La promotion de la vaccination anti-grippale, ainsi
que I'éducation aux regles d’hygiéne sont essentielles pour diminuer le risque

d’infection virale, notamment chez les patients atteints d’'une fibrillation atriale.

Mots clés : grippe, virus respiratoires, mortalité, gériatrie

100



