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INTRODUCTION

Pourquoi s’intéresser a la grippe ?

La grippe, souvent banalisée comme synonyme de « coup de froid », est un probleme
majeur de santé publique et reste en France I'une des premieres causes de mortalité et de
morbidité dues a une maladie infectieuse. Infection banale mais potentiellement dangereuse,

elle se rencontre quotidiennement dans les cabinets de médecine générale.

Le printemps 2009 de I'hémisphére nord a vu I'émergence au Mexique d’un nouveau virus
grippal A(H1N1)2009, responsable d'une pandémie qui a réveillé la crainte d’'une gravité
comparable aux pandémies historiques. En effet, les premieres informations, largement
relayées par les médias faisaient état de taux de mortalité importants. Pour la premiére fois,
un vaccin monovalent a été rendu disponible tres rapidement aprés le début de la pandémie.

Parallélement, la vaccination n’a jamais été aussi controverseée.

En raison de sa situation dans I'hémisphére sud, la Réunion a connu ses premiers cas de
grippe quelques mois avant la France métropolitaine. Nous avons vécu une recrudescence
des cas de détresse respiratoire dans notre service liés au nouveau virus grippal. Ainsi, il
m’a paru pertinent, en tant qu’interne de médecine générale alors en stage en service de
Réanimation polyvalente d’étudier les cas graves de grippe A(H1N1)2009 hospitalisés dans

le service.

L'objectif principal de ce travail est de rapporter I'expérience du service de Réanimation du
CHR Félix Guyon de Saint Denis au cours des années 2009 et 2010 et de décrire les
caractéristiques des patients ayant présenté une forme grave de grippe. Les objectifs
secondaires sont de faire le lien entre les patients étudiés dans notre service et les formes
graves de grippe rapportées dans la littérature au cours de ces deux derniéres années et de
déterminer pourquoi il y a eu autant de cas graves au cours de I'année 2010. Est-ce un

échec de la campagne vaccinale ? Est-ce d( a une mutation du virus grippal ?

Aprés une breve présentation de la Réunion, nous nous intéresserons tout d’'abord a la
grippe dans ses caractéristiques générales puis a ce nouveau variant A(HLN1)2009. Puis
nous décrirons les formes graves de grippe observées dans notre service pour enfin faire le

lien avec I'expérience de la grippe A(H1N1)2009 dans les autres pays.
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PRESENTATION DE LA REUNION

1. Situation géographique [1]

Située dans I'hémisphére Sud, entre I'équateur et le tropique du Capricorne, l'lle de la
Réunion fait partie, avec les iles Maurice et Rodrigue, de I'archipel des Mascareignes.

Elle se trouve dans la partie sud-ouest de I'océan Indien par 553 de longitude est et 215 de
latitude sud. Elle est relativement isolée : environ 800 km a I'est de Madagascar, 200 km au
sud-ouest de I'lle Maurice, & plus de 2000 km a l'est des cétes africaines, et a 4600 km de

I'Inde. La figure 1 représente la situation de la Réunion dans I'Océan Indien.

M= BIFE HI*E B0 THIT

Figure 1 : La Réunion dans I'Océan Indien

L'fle de la Réunion occupe une superficie de 2 512 km? avec 72 km de long et 51 km de
large.

Née d'un volcan il y a trois millions d’années, la Réunion est formée de deux massifs
montagneux reliés par des plateaux : le Piton de la Fournaise, I'un des volcans les plus actifs
au monde et le Piton des Neiges dont I'effondrement de ses contreforts a donné naissance

aux trois cirques : Cilaos, Mafate et Salazie.
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Les hautes plaines s’étendent entre les massifs montagneux. Ainsi, 70% de la superficie de

la Réunion est située a une altitude supérieure a 800 metres.

La figure 2 représente une carte de l'lle de la Réunion avec ses différents reliefs et points

culminants.

Figure 2: lle de la Réunion et son relief [1]

2. Climat de l'ile [2]

Le climat de la Reéunion est tropical tempéré avec de nombreux microclimats. Il est

caractérisé par deux saisons :

I'hiver austral de mai a octobre. Les températures sont douces et les pluies
peu abondantes (un tiers des précipitations annuelles),

I'été austral de novembre & avril, qui est chaud et humide : c’est la « saison
des pluies ». Les précipitations sont abondantes et la moitié des
précipitations annuelles se produisent durant le premier trimestre de I'année,
notamment lors de phénomenes naturels tels que les cyclones et les
dépressions tropicales.
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Le climat tropical réunionnais se singularise par ses grandes variabilités liées a l'insularité et
aux reliefs qui jouent sur les températures, la pluviométrie et le vent. La moyenne des
températures est de 20C sur le littoral et de 14C dans les plaines intérieures. En hiver
austral, des gelées nocturnes se produisent sur les hauteurs au dessus de 2 000 m.

Durant 'année la Réunion est soumise en permanence aux vents alizés venus de I'est et du
sud-est. Leur période d'activité maximale est I'hiver austral. C’est le gradient entre les hautes
pressions subtropicales et les basses pressions équatoriales qui engendrent ces alizés.

Les figures 3 et 4 représentent les courants d’alizés en été et en hiver austral.

Figure 3: Courants d'alizés en janvier [2] Figure 4: Courants d'alizés en juillet [2]
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Les alizés rencontrant I'imposant massif montagneux sur le versant Est, déclenchent la
formation de nuages apportant des pluies irréguliéres. Par ailleurs, ils adoucissent les

températures du littoral. Il en résulte trois grandes régions climatiques :
- le versant Est, dit « c6te au vent », avec un climat tropical océanique. Il est bien
arrosé et ventilé et recoit 70% des précipitations (3 & 10 metres par an) quelle que

soit la saison. Les températures sont modérées et régulieres ;

- le versant « sous le vent », situé a I'Ouest et protégé des alizés par le relief. Il est
plus chaud et plus sec. Il re¢oit moins de 2 métres de précipitations par an ;

- les Hauts de I'lle, souvent sous les nuages. lls sont marqués par des températures

fraiches. Les pluies y sont plus fréquentes que dans les zones littorales ;

La figure 5 représente les températures et les précipitations moyennes annuelles sur I'ile.

Figure 5 : Disparités des pluviométries [1]
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Ainsi, la combinaison du relief, de I'exposition aux vents et de l'altitude engendre une
multitude de microclimats. Les pluies sont donc abondantes mais mal réparties dans le

temps et dans I'espace. [3]

3. Démographie

Au ler janvier 2009, la population réunionnaise était estimée a 817 000 habitants, ce qui fait
de la Réunion le département d’Outre Mer le plus peuplé. A ce chiffre, il faut rajouter 400 a
500 000 touristes selon les années. La densité de population est de 312 habitants/km? contre
une densité de 110 habitants/lkm2 en France métropolitaine [4]. La population réunionnaise
constitue une société métissée aux origines multiples : africaines, malgaches, européennes,

indiennes, chinoises...

La répartition de la population sur I'lle est caractérisée par de forts écarts de densités,
notamment en fonction du relief. Le centre de I'lle est peu habité et 80% de la population se
regroupe sur la bande cétiere au Nord et a 'Ouest de I'lle. Seulement 20% de la population

réunionnaise vit au dessus de 400 meétres d’altitude.

Les Réunionnais sont beaucoup plus jeunes que les Francais de métropole, 37% des
hommes et 33 % des femmes ont moins de 20 ans, versus respectivement 26% et 24% en
métropole. A l'inverse, 11% des personnes ont 60 ans ou plus & La Réunion contre 22% en

métropole. [3]
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4. Le systeme de santé

Au premier janvier 2009, I'lle comptait 1054 médecins généralistes libéraux ayant une
activité réguliére (hors remplagants), soit 135 médecins pour 100 000 habitants contre 166
en métropole. [5]

Au niveau de la population médicale et des équipements médicaux, la Réunion reste moins

dotée que la moyenne nationale.

Les médecins généralistes sont inégalement répartis sur le territoire réunionnais. Les
communes de la région nord-est de la Réunion ont une densité de médecins inférieure a la
densité moyenne insulaire. Ainsi, les 4 communes les plus peuplées de cette région qui sont
Sainte Marie, Sainte Suzanne, Saint André et Saint Benoit ne disposent que de 7 a 7.5
médecins généralistes/10 000 habitants. La région ouest est davantage favorisée avec une
densité moyenne de 10.5 a 13 médecins/10 000 habitants. Quant au sud de I'lle, la densité
moyenne est de 10 médecins/10 000 habitants avec de grandes disparités entre les

communes des hauts et des bas. [6]

La répartition géographique de la population médicale suit celle de la démographie de I'lle
avec 4 communes relativement bien dotées en médecins : Saint-Denis, Le Port, Saint-Louis
et Saint-Pierre. [7]

La figure 6 représente la répartition des médecins généralistes par commune en 2009.
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Figure 6: Densité des médecins généralistes libérau  x par commune a la Réunion au ler
janvier 2009 [5]
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En 2009, 20 établissements sanitaires fonctionnaient dans I'lle, dont 4 centres ou groupes
hospitaliers : le centre hospitalier régional qui se compose du Centre hospitalier Félix Guyon
de Saint Denis et du groupe hospitalier Sud Réunion de Saint Pierre, le centre
intercommunal Saint André-Saint Benoit dans l'est, le centre hospitalier Gabriel Martin de
Saint Paul dans I'ouest. Au sein de ces établissements, on compte 3 services de réanimation
polyvalente. Nous allons nous intéresser dans ce travail aux services de réanimation
polyvalente de Saint Denis et de Saint Benoit lui-méme rattaché a celui de Saint Denis, soit

une capacité d’accueil de 18 et 6 lits respectivement.

5. L’état de santé de la population réunionnaise

L’état de santé des réunionnais s’est beaucoup amélioré depuis la départementalisation en
1946. La mortalité infantile par exemple a connu une décélération majeure en passant de
30%0 en 1946 a 8%. en 2008 (versus 3,8%. en métropole) [9]. Ce chiffre est d’autant plus
marquant que le taux de mortalité infantile est resté trés élevé dans les autres fles de I'océan
Indien (15 %0 & Mayotte en 2004, 68 %0 a Madagascar en 2008). [10]

L'accés aux soins semble favorisé par I'acces a la Couverture Maladie Universelle (CMU).
Néanmoins, parmi les départements d'outre-mer, la Réunion connait le plus grand nombre
de bénéficiaires de la CMU complémentaire (45,6% de la population en 2007 soit 6 fois plus

gu’en Métropole), liée a une grande partie de la population en situation de précarité. [11]

Malgré I'équipement médical disponible a la Réunion et les moyens pour faciliter I'acces aux

soins, il persiste des problemes majeurs de santé publique que sont I'obésité et le diabéete.

5.1. Les causes de mortalité

En 2000, les principales causes de mortalité a la Réunion étaient dues aux maladies cardio-
vasculaires en premier lieu, responsables de 35% des déces féminins et de 26% des décés
masculins, suivies par les tumeurs et ce quelque soit le sexe. [12]

Les taux de mortalité liés aux maladies cardio-vasculaires étaient plus élevés a la Réunion

gu’en métropole pour les deux sexes mais surtout pour les femmes.
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La figure 7 représente les principales causes de déces par sexe en 2000.
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Figure 7 : Répartition des principales causes de dé  ces par sexe en 2000 (% des déces)

5.2. L'obésité

Depuis 1972, il a été noté une augmentation progressive de la prévalence du surpoids et de
l'obésité a la Réunion [13]. En 2003, I'enquéte ObEpi (enquéte épidémiologique nationale
sur le surpoids et I'obésité en France) menée au sein de la population adulte révélait des
prévalences de l'ordre de 30 % pour le surpoids et de 11% pour I'obésité au niveau national,
contre respectivement 35 et 15% sur Ille [14]. Dans les différentes études réalisées
localement, on observe une différence nette entre les sexes, les hommes sont plus souvent
en surpoids (40% versus 33%) mais les prévalences de I'obésité sont plus élevées chez les
femmes (20% versus 10%).

Le taux d'obésité croissant serait lié a un mode d’alimentation plus moderne (pauvre en
légumes, fruits et produits laitiers et riche en lipides saturés, protéines d’origine animale et
sucres simples) se superposant progressivement a l'alimentation traditionnelle réunionnaise
[13], & une modification des comportements alimentaires (absence de fractionnement des

repas et grignotage fréquent) et a une sédentarisation. [15]

La figure 8 représente la prévalence du surpoids et de I'obésité en fonction de I'adge et du

sexe a la Réunion en 2001.
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Figure 8 : Prévalence du surpoids et de I'obésité d  ans la population adulte a la Réunion en
2001 (enquéte REDIA)

5.3. Le diabete

Le taux de prévalence du diabéte a été estimé a 14,8% (4 fois supérieur a la prévalence du
diabéte en métropole) lors de I'étude REDIA menée entre 1999 et 2001 et était plus répandu
chez les personnes en situation sociale difficile [16]. Un diabétique sur trois ignorait sa
maladie au moment de I'étude, alors que le diabete était reconnu comme une priorité de
santé publique. Par ailleurs trés peu de patients connaissaient le lien entre une alimentation
déséquilibrée, I'obésité et le diabéte.

L’age moyen du diagnostic de diabéte de type 2 est de 45 ans a la Réunion versus 50 ans
en France métropolitaine. [17]

Les conséquences du diabéete en terme de mortalité, morbidité, colt financier sont d’'une

ampleur particulierement importante sur notre le. [16]

5.4. La consommation de soins et la prévention

Si I'offre de soins est relativement satisfaisante a La Réunion, sa consommation différe selon
le sexe et l'appartenance sociale. Les femmes représentent 67% de la clientéle des
médecins généralistes et consultent plus a visée préventive que les hommes (en rapport
notamment avec le suivi de grossesse). Les personnes en difficultés sociales accorderaient

une moindre importance aux comportements préventifs. [11]
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LE VIRUS DE LA GRIPPE

Le virus de la grippe, dit Myxovirus Influenzae sévit chaque année partout dans le monde le
plus souvent sur un mode épidémique saisonnier. Il est responsable d’'une maladie aigué

virale respiratoire tres contagieuse, généralement bénigne.

1. Généralités sur le virus de la grippe [18] [19]

Le Myxovirus Influenzae appartient a la famille des Orthomyxoviridae et au genre
Influenzavirus. Les virus grippaux sont des virus enveloppés a ARN segmenté simple brin se
présentant sous la forme de petites particules, appelées virions mesurant 80 & 100 nm de
diameétre. Leur surface est couverte de spicules, visibles en microscopie électronique.

lls ont la caractéristique d’avoir une grande variabilité antigénique.

Il existe 3 types majeurs de virus grippaux: A, B et C, classés selon leur caractere
antigénique.

Les virus de type A sont les plus pathogéenes et responsables des grandes pandémies. lls
peuvent toucher 'Homme, ainsi que d’autres especes animales, dont les oiseaux aquatiques
gui constituent le réservoir naturel. Le virus de type A posséde la plus grande variabilite,
permettant de distinguer des sous types selon la nature de I'hnémagglutinine et de la
neuraminidase (H1IN1, HIN2, H2N2, H3N2...).

Les virus de type B sont faiblement épidémiques. On les retrouve chez I'Homme
uniguement. Sur le plan clinique, les virus des grippes A et B donnent des tableaux

similaires, généralement moins séveres pour le type B.

Enfin les virus de type C ont un caractéere plus bénin et se manifestent sous forme

sporadique. lls sont plus rarement observés et peuvent toucher les humains et les porcs.
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1.1. Constitution de la particule virale [18] [20] [21]

La particule virale est sphérique, entourée d'une membrane lipidique qui dérive de la
membrane plasmique de la cellule infectée. Cette membrane est hérissée de spicules,
formées par les glycoprotéines de surface, 'hémagglutinine (HA) et la neuraminidase (NA).
Les virus A et B comportent les 2 types de protéines de surface. Quant au virus de type C, il
ne posseéde qu'une sorte de protéine de surface jouant les deux roles assurés par les
hémagglutinines et les neuraminidases. La figure 9 présente la particule virale en

microscopie électronique.

Figure 9 : Virus de la grippe en Microscopie électr ~ onique

Les virus de la grippe A et B sont constitués de 8 fragments d’ARN codant 8 protéines

différentes. Le virus de la grippe C n’en comporte que 7.

Le génome viral est présent sous la forme de nucléocapside, résultant de I'association entre
'ARN et les nucléoprotéines. Ces fragments sont porteurs de l'information génétique du
virus.

L’ARN est de polarité négative, c'est-a-dire que chaque fragment doit d’abord étre transcrit
en ARN complémentaire avant de pouvoir jouer le role de messager pour la synthése de
protéines.
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Parmi les protéines constitutives du virus, on distingue [19]:

- Les protéines d’enveloppe

(0]

’hémagglutinine (HA ou H), formée par I'association de 2 sous-unités (HAL et
HAZ2). Elle est responsable de la fixation du virus sur les récepteurs cellulaires
spécifiques et de I'agglutination des hématies. Elle est la cible majeure des
anticorps de I'héte.

la neuraminidase (NA ou N) est une sialidase. Elle permet la libération et la
dissémination de la particule virale dans I'épithélium respiratoire en rompant
la liaison entre les hémagglutinines et I'acide sialique présent a la surface de
la cellule hote.

- Les protéines de matrice

(0]

la protéine M1 (Matrice 1) assure la cohésion de la particule virale en reliant la
protéine NP, solidaire des segments d’ARN, aux protéines de surface.

la protéine M2 (Membrane 2), fixée sur la membrane lipidique, joue le rdle de
canal ionique pour les virus de type A et contribue a la régulation du pH a

l'intérieur de la particule virale

- les protéines internes

(0]

les ribonucléoprotéines :

3 protéines de haut poids moléculaire PB1, PB2 (protéines basiques 1
et 2) et PA (protéine acide) sont assemblées en un complexe et jouent
le role de polymérases et permettent la synthese de nouveaux brins
d’ARN. La protéine PB1 est une ARN polymérase ARN dépendante.
La protéine PB2 permet le décodage de l'information génétique pour la
fabrication des protéines. La protéine PA joue un réle dans la
formation de nouveaux brins d’ARN négatifs. [22]

La protéine NP (Nucléoprotéine), entoure et protége chague segment
d’ARN et forme les nucléocapsides. Elle joue un réle dans I'entrée des
nucléocapsides dans le noyau de la cellule infectée. Elle détermine le
sous type du virus A, B ou C. Au total la particule virale renferme 8

ribonucléoprotéines,
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0 les protéines non structurales 1 et 2: les protéines NS1 et NS2 ou NEP
apparaissent au cours de la réplication du virus et jouent un réle dans la
régulation de la réplication virale. La protéine NS1 empéche I'apoptose de la
cellule infectée. La protéine NS2 ou NEP aide le transfert des nucléocapsides

nouvellement formés du noyau vers le cytoplasme. [22]

La figure 10 présente un schéma de la particule virale.
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Protéine NP Complexe PB1, PB2, PA
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Figure 10 : Virus de la grippe [22]

1.2. Nomenclature

Chaque souche de virus est identifiee par une désignation officielle. La nomenclature des

souches de virus grippaux comporte :

le type antigénique,

I’héte d’origine s'il n’est pas ’lhomme,

I'origine géographique,

le numéro de la souche,

'année d’isolement,

pour les souches A, la nature des antigénes de surface (hémagglutinine et

neuraminidase).

Exemple : A/California/04/2009 (H1N1) ou A/Hong Kong/01/1968 (H3N2)
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1.3. Le cycle de réplication virale [20] [23]

Le cycle de réplication virale est composé de plusieurs étapes :

- Fixation et pénétration : Le virus grippal se fixe, via I'hémagglutinine au niveau de

I'épithélium respiratoire sur ses récepteurs spécifiques comportant de l'acide
sialique. Le virus pénétre ensuite dans la cellule par endocytose a l'intérieur d’'une
vacuole. Se produit alors une acidification du contenu de la vésicule d’endocytose
grace au canal a protons M2. L’ARN viral, libéré dans le cytoplasme apres fusion
entre la membrane endosomale et I'enveloppe lipidique virale, pénétre ensuite dans

le noyau.

- Réplication : Les 8 segments d’ARN sont alors transcrits en ARN complémentaire
grace a l'action d’'une ARN polymérase ARN-dépendante d’origine virale. Deux
types de brins sont alors synthétisés. Certains vont jouer le réle d’ARN messager
pour la synthése des protéines. D’autres brins seront a nouveau transcrits en ARN
complémentaire pour retrouver leur polarité initiale négative. lls seront alors préts a

étre intégrés a la nouvelle particule virale.

- Assemblage et maturation : Les protéines d’enveloppe sont alors synthétisées dans

le réticulum endoplasmique puis sont intégrées dans la membrane cellulaire,
remplacant ainsi les protéines normales. Les neuraminidases et les
hémagglutinines sont exposées a la surface de la cellule. Les brins d’ARN viraux de
polarit¢ négative forment de nouvelles nucléocapsides qui migrent dans le
cytoplasme, rejoignent la membrane cellulaire, la poussent et provoquent un

phénoméne de bourgeonnement.

Le nouveau virion se libére de la cellule grace a la neuraminidase qui détruit les liaisons

avec l'acide sialique. Une cellule peut produire plusieurs centaines de virions.

La figure 11 présente de facon schématique les différentes étapes du cycle de réplication

virale de la grippe.
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Figure 11 : Le cycle de réplication du virus de la grippe [24]

1.4. Variabilité antigénique [21] [25] [26]

Le virus de la grippe est extrémement labile sur le plan antigénique. Les virus a ARN, de
facon générale, sont génétiguement instables, car ils manquent de systéme de relecture et
de correction des erreurs lors de leur réplication. Ces variations concernent surtout le type A.
Cette plasticité génétique explique I'absence d’'immunité durable et la nécessité d’adapter

chaque année le vaccin antigrippal aux souches circulantes.

La variabilité antigénique procede de 2 mécanismes différents: les glissements et les

cassures antigéniques.
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- le glissement antigénique ou « drift » , responsable de modification mineure du
virus. Il s’agit de mutations ponctuelles, entrainant des modifications antigéniques
portant surtout sur les hémagglutinines. Il en résulte un nouveau variant

antigénique viral remplagant la souche initiale.

Les sujets infectés par un virus ancien conservent le plus souvent une immunité partielle
face a ce nouveau virus. Néanmoins, 'accumulation de mutations au fil du temps entraine un
changement radical des glycoprotéines de surface du virus, permettant au virus d’échapper
a l'immunité établie vis-a-vis des virus précédents. Les nouveaux variants s'éloignent

progressivement de leur souche d’origine.

- La cassure antigénique ou « shift »  est plus rare et ne concerne que les virus de
type A. Il s’agit d'une modification brutale et radicale du virus en rapport avec un
changement de la structure des glycoprotéines de surface. Elle provient d'un

échange de segments de genes entre sous types viraux.

Elle se traduit véritablement par I'apparition d’un nouveau sous type. Ce phénomene est
responsable des pandémies, un virus nouveau appelé «virus réassortant » infecte une

population non immunisée et peut ainsi se développer aisément.
Le tableau | présente les différences entre cassures et glissements et leurs conséquences

respectives.

Tableau | : Tableau récapitulatif des variations an  tigéniques de la grippe et de ses
conséquences [27]

Cassures Glissements

Types Type A Types AetB

Réassortiment de génes
(virus animaux)
Changements majeurs des
izénes de NA et HA

Modifications antigéniques Majeures Mineures

Mutations ponctuelles
Dérives antigéniques
progressives

Mécanismes

Conséquences

Apparition de nouveaux Apparition de nouveaux

Taxonomiques .
q sous-types A \variants

Pas ou peu d'immunité
Immunitaires croisée entre deux sous-
types A
Epidémiologiques Pandémies Epidémies annuelles

Immunité croisée entre deux
variants consécutifs
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1.5. Hypothése d’adaptation d’un virus animal & ’'Homme

Le réservoir du virus de la grippe A serait constitué par les animaux, notamment les porcs et
les oiseaux. Les oiseaux aquatiques sont des réservoirs et des porteurs chroniques de tous
les sous-types de grippe A (15 types d’hémagglutinines et 9 types de neuraminidases ont été
identifiés). Le virus se localise au niveau de leur appareil digestif. Ce sont donc les excrétas
d’oiseaux infectés qui représentent le vecteur de transmission. L'infection est le plus souvent
silencieuse chez les oiseaux. Le phénoméne migratoire permet de propager l'infection aux

oiseaux domestiques et d’atteindre dans un second temps I’homme.

Le porc joue également un réle important d’une part car il peut transmettre un virus grippal a
’'Homme, d’'autre part car il a la particularité de pouvoir étre infecté par des virus d'origine
aviaire ou humaine. Ceci peut conduire a I'émergence de virus ayant un patrimoine
génétique mixte comme c’est le cas du virus A(HLN1)2009.

La souche virale responsable de la grippe porcine « classique » a été isolée pour la premiére
fois en 1930.

Cette espece est sensible aux virus grippaux de type A qui se localisent dans son appareil

respiratoire.

Le virus d’origine animale peut s’adapter a ’'Homme selon deux mécanismes :

- Mutation d’'une souche virale : 'THomme peut étre contaminé par un virus d’origine
aviaire par contact direct avec les oiseaux domestiques (exemple de la grippe
aviaire H5N1). Néanmoins ce phénomene nécessite une mutation adaptative du

virus afin qu'il puisse infecter ’'Homme.

- Recombinaison: ce mécanisme survient lorsque deux virus infectent
simultanément le méme hote. Suite a une co-infection chez I'Homme ou chez le
porc par deux souches virales, I'une d’origine humaine, l'autre d’origine aviaire, un
réassortiment génétique peut avoir lieu, donnant naissance a un nouveau variant,
hybride ayant les caractéristiques des deux précédents. La fragmentation de 'ARN

et la promiscuité Homme/animal favorise ce mécanisme.
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La figure 12 représente schématiquement la transmission inter-espéce des virus grippaux.
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Figure 12 : Modéle de transmission inter-espéces et adaptation de virus grippaux
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2. Epidémiologie [25]

La grippe est une maladie saisonniére, le plus souvent épidémique se manifestant en hiver,
entre octobre et avril, de fagcon annuelle dans les zones tempérées et en hiver austral, entre
avril et octobre, dans I'hémisphére sud. Le virus peut néanmoins se manifester sous trois
modes en fonction de la variabilité génétique :

- sporadigue, touchant un petit nombre de cas séparés les uns des autres,

- épidémique, liée a des variations antigéniques de type glissement,

- pandémique, liée a une cassure responsable d’'une modification antigénique brutale

et radicale.

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) estime que les épidémies de grippe entrainent
entre 3 et 5 millions de cas graves et 250 a 500 000 déces par an dans le monde. En
France, la grippe touche chaque année entre 2 et 8 millions de personnes selon le Groupe
d’étude et d’'information sur la grippe et provoque entre 1500 et 2000 morts, essentiellement

chez les personnes de plus de 65 ans ou présentant des facteurs de risque. [28]

Les cassures sont responsables de pandémies, qui se caractérisent par la rapidité et
l'intensité de la diffusion de la maladie, occasionnant une morbidité élevée. Les pandémies
surviennent environ tous les 15 a 40 ans.

Entre les cassures, I'évolution du virus est progressive et permanente par le biais des
glissements. Il est alors responsable d’épidémies hivernales et saisonnieres. Les épidémies
dues au virus A, qui a le plus fort potentiel évolutif, ont un cycle court de 2 & 3 ans. Celles
dues au virus de type B ont un cycle long de 5 a 6 ans. Le virus C quant a lui est

responsable de cas sporadiques ou de foyers épidémiques localisés. [18]

Le virus grippal est excrété par les voies respiratoires et rejeté dans l'air ambiant sous
formes de particules au moment des épisodes de toux ou d’éternuements des sujets
infectés, libérant des taux élevés de virus surtout en début d’infection. Ces particules
peuvent étre de tailles différentes, il s’agit soit de gouttelettes mesurant entre 10 et 100 um,
soit de microparticules mesurant moins de 10 um et qui constituent de véritables aérosols

infectieux. [29]
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La transmission se fait essentiellement via les gouttelettes expulsées lors des efforts de toux
nécessitant un contact rapproché de moins d’'un metre avec le sujet infecté [30]. Mais elle
peut également se faire par contact direct avec la salive, les sécrétions nasales du sujet
infecté ou par contact indirect, c'est-a-dire par lintermédiaire de surfaces ou d'objets
contaminés. La transmission par aérosols est plus rare, ne nécessite pas de contact
rapproché avec le sujet infecté et dépend des conditions climatiques. Ce mode de

transmission se voit surtout en situation pandémique.

La figure 13 représente la génération de gouttelettes de taille différente lors d’'un épisode

d'éternuement.

Figure 13 : Génération de gouttelettes lors d'un ép  isode d'éternuement. [31]
Les petites gouttelettes, de faible masse, véritabl  es aérosols infectieux sont sous l'influence
des flux aériens et restent en suspension dans l'ai r alors que les grosses particules subissent
de facon prédominante la gravité.

Le virus peut survivre 24h sur des surfaces dures, non poreuses, 5 minutes sur les mains et
15 minutes sur les vétements ou tissus. Le virus survit plus longtemps dans I'air lorsque le

taux d’humidité est bas et que les températures sont faibles. [32]

La transmission du virus est facilitée par la promiscuité, les lieux clos trés fréquentés

(transports en commun, école, collectivités...).
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3. Formes cliniqgues de la grippe

La grippe est une maladie commune dont la définition reste pourtant peu aisée. Dans le
langage commun, on inclut souvent dans le terme de grippe toutes les infections
respiratoires aigues et fébriles. La présentation clinique de la grippe est tres peu spécifique
et peut étre proche de celle causée par d’autres infections virales sans danger potentiel.

La cliniqgue ne permet pas d’affirmer le diagnostic. Néanmoins en période épidémique, il
existe une forte corrélation entre la clinique associant fievre et toux et le diagnostic de
grippe. [33] [34]

3.1. La grippe simple [35]

L'incubation est bréeve, de 1 a 3 jours. Elle se manifeste de fagcon assez brutale associant
des signes généraux (fatigue, fievre, céphalées, douleurs articulaires, myalgies) et des
manifestations respiratoires (rhinopharyngite, congestion nasale, toux, éternuements). Les
signes physiques sont pauvres et banals, on peut retrouver un érythéme du pharynx, des
rales sous crépitants a l'auscultation.

L’hémogramme est en régle générale normal. La lymphopénie est habituelle dans les quatre
premiers jours de la maladie. La radiographie thoracique est normale ou peut montrer des
images hilifuges hétérogénes discretes. [36]

L’évolution est breve, la température décroit en 2 a 4 jours, les autres signes s’estompent
parallélement. La guérison se fait spontanément. La fatigue et les symptdémes respiratoires
peuvent persister plus longuement. Il peut y avoir une ré-ascension passagere de la fievre (v
grippal).

Il s’agit de la forme la plus courante et la plus banale de grippe.
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3.2. Les formes compliquées

Les complications sont liées soit au terrain sous jacent, soit au virus, soit aux surinfections

bactériennes.

3.2.1. Les ages extrémes [37]

Chez la personne agée, on retrouve les mémes signes cliniques de fagon frustre rendant le
diagnostic plus difficile. D’autres signes parfois trompeurs peuvent se manifester : confusion
mentale, déshydratation, chute, troubles digestifs.

Les complications sont plus frégquentes chez la personne agée. La défaillance cardio-
respiratoire, pouvant faire suite a un syndrome grippal, est souvent liée a une maladie
cardiaque ou respiratoire sous jacente.

L'altération de I'état général causée par la grippe peut entrainer un alitement, une réduction
des apports hydriques et caloriques mettant ainsi en péril le pronostic fonctionnel de ces
patients.

Les conséquences de la maladie sont plus graves chez ces patients, troublant un état
d’équilibre précaire préexistant a la maladie ou décompensant une maladie chronique sous

jacente.

Chez I'enfant, la période de contagiosité est plus longue, jusqu’a 7 jours aprés le début des
signes cliniques. Le tableau clinique peut différer de celui de I'adulte chez les enfants de
moins de 5 ans chez qui une somnolence et des symptémes gastro-intestinaux sont plus
fréquents. La mortalité est faible mais la morbidité est d’autant plus importante que I'enfant

est plus jeune. [37]

3.2.2. Les femmes enceintes [38]

Y

La grossesse constitue un terrain a risque de grippe grave en raison des modifications
physiologiques et de I'adaptation immunitaire qui la caractérisent.

En effet, au niveau pulmonaire, il existe d’'une part une diminution de la capacité pulmonaire
totale, liée a la compression par I'utérus gravide. D’autre part, la prise de poids entraine une

diminution de la compliance thoracique. [39]
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Au niveau cardiaque, il existe une augmentation du débit liée a une augmentation de la
volémie et de la fréquence cardiaque.

Cette diminution de la capacité d’adaptation au niveau cardio-pulmonaire explique que les
parturientes tolérent moins bien une infection pulmonaire aigué et soient plus a risque de
complications.

Afin de créer une « tolérance » immunitaire vis-a-vis du foetus constituant une greffe semi-
allogénique, le systéme immunitaire s'adapte sous linfluence de facteurs hormonaux
(progestérone notamment) et dévie au profit de 'immunité humorale. llexiste ainsi une
réduction de [lactivité des lymphocytes T cytotoxiques, une baisse du nombre de
lymphocytes T auxiliaires et une réduction de l'activité des cellules NK (Natural Killer) qui
jouent un réle majeur dans la défense antivirale [40]. Ce phénoméne peut également
expliquer une plus grande susceptibilité aux infections lors de la grossesse.

Enfin, la survenue d’'une grippe en cours de grossesse présente un risque accru de mort

foetale et d’'accouchement prématuré. [41]

3.2.3. Les complications bactériennes [42]

3.2.3.1. Infections des voies respiratoires supérieures

Les complications bactériennes des voies respiratoires hautes sont essentiellement

représentées par les otites moyennes aigues, les sinusites et les laryngites.

3.2.3.2.  Infections des voies respiratoires inférieures

Les infections bactériennes sont facilitées par linfection grippale. Les complications des
voies respiratoires inférieures regroupent les bronchites de pronostic bénin et les
pneumopathies, plus redoutables.

La pneumopathie bactérienne secondaire est d’apparition différée par rapport au début du
syndrome grippal. Il faut savoir la suspecter devant une ré-ascension de la fievre (V grippal),
une toux accompagnée d’expectorations purulentes, une dyspnée. L’auscultation peut
retrouver un foyer de réles crépitants, la radiographie un foyer de condensation systématisé.
Les germes le plus souvent en cause sont: Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus

aureus, Haemophilus influenzae et certains bacilles gram négatif.
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3.2.4. Les atteintes extra-pulmonaires [38]

3.2.4.1. Atteintes cardiaques

Les myocardites et les péricardites sont exceptionnelles. Il faut les évoquer en présence
d’'une aggravation de la dyspnée, d'un trouble du rythme, d’'une élévation des enzymes

cardiaques, ou d’anomalies échographiques.

3.2.4.2.  Atteintes neurologiques [43]

L'encéphalopathie (notamment le syndrome de Reye [44]), I'encéphalomyélite aigué
disséminée, la méningite aseptique et le syndrome de Guillain-Barré constituent des
complications rares mais prouvées du virus de la grippe.

Des méningites a méningocoque survenant aprés une épidémie de grippe ont également été
décrites. [45]

3.2.4.3. Atteintes digestives

Les symptomes digestifs sont plus fréquents chez les enfants. Diarrhées et vomissements
sont des complications classiques de la grippe. Des complications plus rares ont été décrites
lors des pandémies et 1918 et 1957 telles que des gastrites hémorragiques ou des

ulcérations intestinales. [46]

3.2.4.4. Atteintes musculaires

Myosite et rhabdomyolyse sont des complications rares des grippes A et B [44]. Les
myaosites sont surtout 'apanage de l'infection par le virus de type B et se manifestent surtout
chez les enfants par des douleurs musculaires et une élévation des CPK. Les signes

s'amendent en 3 ou 4 jours.
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3.2.5. La grippe maligne

Complication exceptionnelle du virus de la grippe, la grippe maligne survient surtout lors de
pandémie, c'est-a-dire lors d’'une cassure antigénique, l'infection se propageant alors dans

une population dite « non exposée ». Elle a été décrite lors de la pandémie de 1918-1919.

Véritable pneumopathie virale, elle est responsable de Iésions directes pulmonaires [44]. Le
tableau est celui d’'un cedéme pulmonaire lésionnel qui se manifeste cliniquement par un
syndrome de détresse respiratoire aigue apparaissant quelques jours aprés le début d’'une
grippe apparemment banale. Le sérotype A est le plus souvent en cause. Les patients
nécessitent une ventilation mécanique, voire quelques fois le recours a une oxygénation
extracorporelle. Le pronostic est sombre avec plus de 50% de déces lié a I'hypoxémie
réfractaire. [47]

En cas de survie, les patients gardent le plus souvent des séquelles respiratoires liées aux

Iésions directes causées par le virus (fibrose pulmonaire). [18]
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VIRUS DE LA GRIPPE A(H1N1)2009

1. Perspectives historigues [48] [49] [50]

La premiére référence a une épidémie virale d’'une maladie respiratoire aigue, supposée
« grippe » date d'il y a plus de 2000 ans. Depuis, de nombreux épisodes d’'épidémies et
pandémies ont été décrits.

Le virus de la grippe de type A a été isolé chez le porc en 1930 aux Etats-Unis puis chez
I'hnumain en 1933 en Grande Bretagne.

Le XX®™ siécle a connu de nombreuses épidémies grippales mais a été marqué par trois
pandémies liées a des grippes A. L'histoire du virus HIN1 commence en 1918, avec son

apparition simultanée chez I'Homme et le porc.

1.1. Pandémie 1918-1919 [51]: la grippe espagnole A (H1N1)

En 1918-1919, faisant suite a la premiere guerre mondiale, la grippe « espagnole » A(H1N1)
a été responsable de 40 a 50 millions de morts. Il s'agit de I'épisode le plus meurtrier de
I'histoire causé par une maladie infectieuse, avec un taux de mortalité supérieur a 2,5%.

Elle doit son hom aux publications espagnoles de I'époque, non soumises a la censure.
Cette pandémie a été exceptionnelle tant sur le plan de son extension mondiale que sur sa
contagiosité et son pouvoir pathogéne.

Cette pandémie a évolué en trois phases successives débutant au printemps 1918 et
sévissant de nouveau a I'automne puis au printemps suivant. La diffusion de la grippe a été
trés rapide et a touché de nombreux sujets jeunes sans antécédents.

Il est difficile d’expliquer sa particuliére gravité en raison du peu de publications de I'époque.
Les déces survenaient plutbt tardivement et les surinfections bactériennes ont été
incriminées. Néanmoins, des cas de pneumonies virales primaires ont été décrits,
caractérisés par une hémorragie pulmonaire massive, responsables de décés précoces.

La figure 14 présente une photo d’'un hépital bondé lors de I'épidémie de grippe espagnole.
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Figure 14: Photo prise au cours de la pandémie de g  rippe espagnole [52]

Entre 1918 et 1930, les formes de grippe porcine et la forme humaine ont divergé.
En 1947, un nouveau virus A(HL1N1) est apparu, différent des précédents par des
modifications sur le site antigénique de I'hémagglutinine. Le vaccin saisonnier contre la

grippe ne conférait alors aucune protection, I'épidémie a été sévere.

1.2. Pandémie de 1957-58 : la grippe asiatique A(H2 N2)

En 1957-1958, le sous type A(HL1N1) disparut brutalement et laissa place a une pandémie de
grippe A(H2N2), dite « grippe asiatique », émergeant dans la province chinoise de la ville de
Koueicho, causant environ 2 & 3 millions de décés dans le monde. La majorité des déces a
été notée chez les personnes agées et les trés jeunes enfants.

Le nouveau variant du virus A, issu du réassortiment entre le sous type H1N1 circulant et un
virus d'origine aviaire, possédait une hémagglutinine et une neuraminidase totalement
différentes de celles de la souche précédente, sévissant depuis 1947.

Cette nouvelle pandémie a atteint le monde entier en 6 mois et s’est caractérisée par la
sévérité des formes graves. La notion « d’cedeme aigu grippal », véritable « poumon blanc »,
responsable de grippe maligne chez des patients dépourvus de cardiopathie gauche a été

évoquée et confirmée par I'anatomo-pathologie.
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1.3. Pandémie de 1968-1970 : la grippe de Hong-Kong  A(H3N2)

En 1968-1970, une pandémie de grippe A, cette fois-ci de sous-type A(H3N2) est survenue
avec pour point de départ Hong Kong. Elle a été caractérisée par une lente évolution de
lautomne 1968 a janvier 1970. La moindre sévérité de cette pandémie s’expliquait par
'amélioration des conditions de prise en charge des malades. Le nombre le plus important
de déceés a été observé chez les personnes agées de plus de 65 ans. Le nombre de déces a
été estimé a environ 1 million.

C’est au cours de cette pandémie que les autorités internationales dont 'OMS ont pris
conscience de l'importance d’'un réseau de surveillance et d'une campagne de vaccination

antigrippale.

Ces pandémies surviennent régulierement et font partie du cycle du virus chez I'homme di a

I'apparition de nouveau variant dans une population non immune.

1.4. Réapparition du virus A(H1N1), la grippe russe  de 1977

En 1976, le virus A(H1N1) réapparut & Fort Dix dans le New Jersey dans un camp militaire.
Puis en 1977, une épidémie de grippe a virus A(H1N1) strictement identique au virus
A(H1N1) isolé lors de la pandémie de 1957, s’est déclenchée dans le nord de la Chine. La
regle qui voulait qu’un sous type chasse le précédent, par pression de sélection, n'a pas été
vérifiée en 1977.

Depuis cette date circulent 3 souches virales : la souche A(H3N2), la souche A(H1N1) et des

souches de grippe B. Les vaccins antigrippaux sont d’ailleurs trivalents depuis 1977.
Depuis 1968, date de I'émergence de la derniere pandémie, il n'a pas été noté de cassure

antigéniqgue mais seulement des glissements responsables d’épidémie, jusqu’a lI'apparition

en 2009 d'une souche A(H1N1)2009 issue d’'un réassortiment génétique.
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1.5. La menace de grippe aviaire [53]

Le virus grippal A(H5N1) touchant habituellement les oiseaux s'est manifesté pour la
premiere fois chez 'Homme a Hong-Kong en 1997. Cette souche, d’origine strictement
aviaire, a la capacité de se transmettre directement des oiseaux a I'Homme et provoque une
pneumonie virale primaire dont la mortalité est élevée. En 2003, le virus s’est de nouveau
brutalement et massivement manifesté dans la population aviaire en Corée du Sud puis s’est
propagé vers I'Europe et I'Afrique faisant craindre une menace pandémique pour I'Homme.
Néanmoins la transmission interhumaine est restée limitée, touchant surtout les personnes
en contact étroit avec des volailles. Le niveau d’alerte pandémique est actuellement en
phase 3. L'OMS fait état a ce jour de 534 cas et de 316 déces.

1.6. Lecons du passé [50]

Les trois grandes pandémies du XX*™ siécle ont permis d’en souligner les principales

caractéristiques :

- les pandémies sont imprévisibles et présentent de grande variabilité en termes de
sévérités des symptdmes, de mortalité, de mode d’émergence et de propagation.

- Une des caractéristiques constantes des pandémies est l'augmentation
exponentielle du nombre de cas sur une bréve période, souvent en quelques
semaines.

- Les premiéres vagues sont généralement moins séveres que les suivantes.

- Le potentiel épidémiologique d'un virus tend a se manifester par vagues
successives, les classes d'ages et les zones géographigues initialement non
touchées sont plus vulnérables lors de la vague suivante.

- La surveillance virologique est essentielle : elle s’attache a confirmer rapidement le
début d’une pandémie, alerte les services de santé afin d'isoler et de caractériser le
virus et le rende disponible pour la production de vaccins.

- La plupart des pandémies ont trouvé leur origine en Asie, dans des endroits tres
peuplés ou les gens vivent a proximité des especes aviaires et porcines. Dans cette
partie du monde, la surveillance virologique animale est essentielle et toute
recrudescence de maladies respiratoires aigués chez 'homme doit faire craindre

une possible pandémie.
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- L’impact de la vaccination semble étre important en théorie mais non confirmé dans
la pratique. En 1957 et 1968, les vaccins ont été mis trop tard sur le marché et en

guantité insuffisante pour avoir une efficacité.

Ainsi, a la lumiére du passé, des plans de préparation a la menace pandémique ont été

élaborés a partir de la fin des années 1990.

2. Caractéristigues virologiques de la grippe A(H1N 1)2009 [51]

La grippe A(H1N1)2009 est née de la recombinaison de trois virus qui circulaient chez le

porc mais n’étaient pas pathogénes pour 'homme :

- la souche H1N1 dite « classical swine », circulant chez le porc aux Etats-Unis
depuis 1918,

- la souche dite « triple réassortant » H3N2 circulant aux Etats-Unis, apparue suite a
la recombinaison de trois virus grippaux (réassortiment entre le virus grippal humain

H3NZ2, le virus grippal aviaire nord ameéricain et le virus grippal porcin classique),

- la souche « eurasian swine » H1N1 circulant sur le continent eurasiatique analogue

a un virus aviaire.

La nouvelle souche pandémique A(HL1N1)2009 a finalement hérité des génes PB1, PB2 et
PA du virus triple réassortant nord-ameéricain, des génes HA, NP et NS issus du virus porcin
dit classique et des génes NA et M des virus porcins européens. [54]

Les données génétiques actuelles ne permettent pas de déterminer ou un tel réassortiment a
pu se produire, ce qui refléte un défaut de surveillance de la grippe animale notamment en

Asie et dans les pays d’Amérique du Sud.
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Le séquencage des genes PB2, PB1 et NS de ce nouveau variant n'a pas montré
d’anomalies moléculaires auparavant identifiées comme marqueurs spécifiques de virulence
lors de la pandémie grippale de 1918 ou chez les cas de grippes aviaires H5N1. En
revanche, comme la plupart des virus dérivés des souches porcines européennes, la

protéine M2 possede un marqueur de résistance a I'amantadine.

La figure 15 représente le réassortiment du nouveau virus grippal A(H1N1)2009.

1005 Human HINI

FHuman
HiMNT

Awidn
North American swine
HINZ and HINZ

Figure 15: Schéma du réassortiment génétique du nou  veau virus A(H1IN1)2009
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3. Méthodes du diagnostique virologique

Le diagnostic de certitude de l'infection grippale repose sur les examens de laboratoire. Ces
examens ne sont pas pratiqués en routine mais ont un intérét en période pré-épidémique ou
pandémique afin de déterminer les souches circulantes. Il est également nécessaire
d’obtenir une confirmation virologique pour les patients présentant des signes de gravité,
pour les patients traités présentant une aggravation clinique, les nourrissons de moins de 1

an et les femmes enceintes. [61]

3.1. Prélevement

Plus il est réalisé précocement dans la maladie, plus la probabilité d’avoir un résultat positif
est élevé car l'excrétion virale est généralement de courte durée. Elle commence
généralement un jour avant le début des symptdmes et peut durer jusqu’a 5 a 7 jours aprés

le début de la maladie clinique. [55]

Le prélevement consiste en un écouvillonnage naso-pharyngé. L’écouvillon est introduit
horizontalement dans une narine, parallelement au palais jusqu’a atteindre le naso-pharynx.
Aprés deux rotations, I'écouvillon est retiré et placé directement dans son milieu de transport.

La qualité du prélevement détermine la qualité du test diagnostic.

3.2. Diagnostic direct

3.2.1. Amplification génique

La technique de référence pour la détection du virus A(HLN1)2009 repose sur la détection
du génome viral par amplification génique, c'est-a-dire par Reverse Transcription
Polymerase Chain Reaction (RT-PCR). Elle permet de discriminer les virus selon leur type
(A, B ou C) et pour les virus de type A, selon leur sous-type. La RT-PCR s’avéere aussi
sensible que lisolement en culture [19]. Cette technique rapide et bénéficiant d’'une forte

sensibilité en fait la méthode de référence en situation épidémique ou pandémique.
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3.2.2. Mise en évidence des antigénes viraux

La présence de l'antigene viral peut étre mise en évidence en immunofluorescence ou en
technique immunoenzymatique (ELISA) :
- 'immunofluorescence permet la détection des antigénes viraux de fagon directe a
I'aide d’anticorps monoclonaux marqués par une molécule fluorescente ou indirecte ;
- La technique immunoenzymatique (ELISA) utilise des anticorps monoclonaux afin

de détecter les antigénes viraux.

Des tests de diagnostic rapide immunoenzymatiques ou basés sur I'immunochromatographie
sur membrane ont été mis en place mais leur trop faible sensibilité n'ont pas permis leur
utilisation en routine. [56] Ces tests ont une faible sensibilité (variant en fonction du kit utilisé)
pour la détection de la grippe A(H1IN1)2009 [57] [58] ainsi que pour la détection de la grippe
saisonniere [59]. Leur sensibilit¢ diminue en fonction de la charge virale présente dans

I’échantillon testé.

3.2.3. Isolement du virus

Il peut étre réalisé sur ceuf de poule embryonné ou sur culture cellulaire in vitro. Cette
technique a longtemps été considérée comme le « gold standard » car elle a 'avantage de
produire une grande quantité de virus permettant ainsi d’étudier sa variabilité antigénique et
génétique ainsi que sa sensibilité au traitement antiviral. Les souches obtenues par culture
sur ceuf peuvent étre retenues pour la future composition du vaccin antigrippal [59].
Cependant la lenteur d'obtention du résultat fait que cette méthode est inadaptée aux

exigences cliniques.

3.3. Diagnostic indirect : diagnostic sérologique

Le diagnostic sérologique ne présente qu'un intérét limité pour confirmer le diagnostic
clinique dans la mesure ou les résultats seront rétrospectifs. Deux sérums doivent étre
testés, I'un a la phase aigué et I'autre pendant la phase de convalescence. La technique de
déviation du complément permet de mettre en évidence des anticorps de type A ou B [60].
Elle n'est pas recommandée pour établir le diagnostic chez les jeunes enfants en raison de

sa positivation tardive a I'origine de faux négatifs.
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La mesure des anticorps spécifiques anti-H1 repose sur la réaction d'inhibition de

’'hémagglutination et sur la technique de microneutralisation [61].

4. Aspects clinigues de la grippe A(H1N1)2009

La période d’incubation semble étre, de facon similaire a la grippe saisonniére, de 1,5 a 3
jours [62]. Les formes bénignes de grippe A(H1N1)2009 sont les plus fréquentes. Les sujets
infectés présentent des signes semblables au tableau clinique de la grippe saisonniére. Une
fievre supérieure a 38C, une asthénie ou des courb atures accompagnées de toux ou de
dyspnée orientent vers le diagnostic de grippe A(H1LN1)2009 en période de circulation virale.

Dans la trés grande majorité des cas, la guérison se fait spontanément en 7 a 10 jours.

Les études précoces nord-américaines [55], mexicaines [63] et la description des 320
premiers cas francgais [64] ont montré que les symptémes les plus fréquemment retrouvés
étaient la fievre et la toux. Des signes digestifs a type de nausées, vomissements, diarrhées
semblaient survenir plus facilement dans la population adulte (un quart des patients dans

I'étude nord-américaine) que dans la grippe saisonniere.

Cependant, rapidement, la grippe A(H1N1)2009 est apparue comme potentiellement grave
notamment chez les sujets jeunes, les patients obeses, les femmes enceintes et les patients
présentant des comorbidités. En 2009, 25 & 50% des patients hospitalisés ou décédés
n'avaient pas de comorbidités. Les femmes enceintes, correspondant a environ 1 a 2% de la
population générale, ont représenté en 2009, 7 a 10% des patients hospitalisés pour grippe,
6 & 9% des patients hospitalisés en réanimation, 6 & 10% des patients décédés [62].

Rapidement, au Mexique, ou le plus grand nombre de décés a été enregistré, des cas de
pneumonies séveres avec des infiltrats multifocaux évoluant rapidement vers un syndrome

de détresse respiratoire aigué ont été décrits [65].

Une dyspnée, une polypnée ou une désaturation inférieure a 92% chez un patient sans

aucun antécédent respiratoire constituaient des signes d’alerte d’évolution péjorative.
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5. Traitement

5.1. Les médicaments antiviraux

Outre le traitement symptomatique, quatre médicaments antiviraux sont disponibles et
peuvent étre utilisés soit en traitement préventif de l'infection grippale, soit en traitement

curatif. Cependant ces médicaments ne sont pas une alternative a la vaccination.

Deux sortes de médicaments antiviraux sont disponibles :
- les inhibiteurs de la protéine virale M2 tels que I'’Amantadine (Mantadix®) et la
Rimantadine (Flumadine®) qui n'est actuellement plus commercialisée,
- les inhibiteurs de la neuraminidase tels que I'Oseltamivir (Tamiflu ®) et le Zanamivir
(Relenza®)

5.1.1. Les inhibiteurs de la protéine virale M2

Les plus anciens et les moins colteux sont les inhibiteurs de la protéine virale M2. Ces
molécules permettent d’inhiber la réplication du virus en se fixant sur des canaux ioniques,
empéchant ainsi I'acidification de la particule virale et la dissémination de ses différents
constituants au sein de la cellule héte. Leur utilisation est limitée par le développement de
résistances, qui surviennent rapidement et la survenue fréquente d’effets secondaires
principalement neurologiques [66]. Leur excrétion est urinaire et leur posologie doit étre
adaptée a la fonction rénale. lls ne sont efficaces que sur la grippe A.

L’Amantadine n’est utilisable qu’en traitement préventif [19].

Le mécanisme de résistance aux amantadanes est lié & des mutations au niveau de la

région transmembranaire de la protéine M2.

5.1.2. Les inhibiteurs de la neuraminidase

Les inhibiteurs de la neuraminidase sont des médicaments plus récents. Ces molécules se
fixent sur la neuraminidase et inhibent leur activité sialidase empéchant ainsi les virions
néoformés de se détacher de la cellule. lls sont efficaces sur les virus de type A et B.

Le zanamivir a comme principal inconvénient de ne pas passer la barriere intestinale, il ne
peut donc s'administrer que par voie veineuse ou par inhalation. Ses caractéristiques

pharmacodynamiques (demi-vie courte, biodisponibilité faible) n'en font pas le médicament
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de référence du traitement de la grippe. Ses principaux effets secondaires sont liés a son
mode d’administration qui peut provoquer des exacerbations de pathologies respiratoires

chroniques.

En revanche, l'oseltamivir s’est imposé depuis sa mise sur le marché. Il s’agit d'une
prodrogue, transformée dans lintestin puis le foie, dont l'absorption est trés rapide
(concentration maximale atteinte en 30 minutes) et dont la biodisponibilité est élevée. Sa
tolérance est bonne, ses principaux effets secondaires sont gastro-intestinaux (nausées et
vomissements) [19]. Sa posologie doit étre adaptée a la fonction rénale et hépatique.

Les inhibiteurs de la neuraminidase sont utilisables aussi bien en traitement prophylactique

gue curatif [67].

Les mécanismes de résistance aux inhibiteurs de la neuraminidase reposent essentiellement
sur des mutations du géne de la neuraminidase touchant des acides aminés structuraux (ce
gui entraine une diminution de l'affinité du substrat pour son site actif) ou catalytiques
(provoquant une diminution de l'activité enzymatique) [68]. Cette résistance peut étre soit

spécifique a I'oseltamivir ou au zanamivir, soit croisée.

5.2. Traitement de la grippe A(HLN1)2009

Le nouveau virus A(H1IN1)2009 est résistant a I'amantadine et s’est révélé sensible aux
inhibiteurs de la neuraminidase testés in vitro. Quelques cas sporadiques de résistance a

I'oseltamivir ont été décrits, conservant cependant une sensibilité au zanamivir.

Le traitement recommandé pour la grippe A(H1N1)2009 est I'oseltamivir par voie orale a la
dose de 75 mg deux fois par jour pendant 5 jours. [69]

A la Réunion, seuls I'oseltamivir per os et le zanamivir en inhalation étaient disponibles. Ces
médicaments semblent réduire la durée des symptémes de 24 heures en moyenne s'ils sont
introduits de fagon précoce. Leur effet sur l'incidence des complications de la grippe est
discuté. [67] [70] [71]

L’AFSSAPS recommandait de doubler les doses, c’est-a dire 150 mg deux fois par jour pour

les patients graves hospitalisés en réanimation pendant 5 a 10 jours en cas

d'immunodépression ou d’excrétion virale prolongée. [72]
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6. Mesures de prévention

6.1. Mesures barriéres [73]

Le virus de la grippe se transmettant le plus souvent par voie aérienne ou par contact direct,
des mesures d’hygiene standard simples et efficaces étaient recommandées (annexes 1 et
2):
- lavage fréquents des mains au savon ou avec une solution hydro-alcoolique,
notamment aprées épisodes de toux ou d’éternuement ou apres tout contact direct
avec une personne infectée ou avec une surface potentiellement contaminée,

- se couvrir la bouche en cas d’épisodes d’éternuements ou de toux

Des précautions complémentaires afin d’empécher la transmission par le biais des
gouttelettes étaient recommandées telles que le port d’'un masque chirurgical par les patients
infectés et par les professionnels de santé en contact avec les sujets infectés. La protection
par masque FFP2 était recommandée pour les professionnels de santé dans les situations
pouvant générer des aérosols de particules (intubation, extubation, ventilation non invasive,

aérosolthérapie...).

6.2. La vaccination

6.2.1. Généralités sur le vaccin antigrippal

Le vaccin reste le moyen médical le plus efficace pour prévenir la grippe et en atténuer les
conséquences sanitaires. L'objectif est de conférer une protection individuelle directe
(prévenir le risque de survenue de grippe) ainsi qu’'une protection collective indirecte
(diminuer la transmission en particulier vers les sujets fragiles). [74]

Les vaccins actuels comportent des souches de virus grippaux cultivés sur ceufs de poules
embryonnés, purifiés, inactivés.

L’OMS établit chaque année les souches contenues dans les vaccins antigrippaux. Six mois
sont généralement requis pour la validation et la mise sur le marché d’un vaccin. Ce type de
vaccin n'apporte pas de protection contre les souches présentant des variations

antigéniques par rapport aux souches présentes dans le vaccin.
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Les recommandations vaccinales en France concernent les résidents des institutions pour
personnes agées et handicapées, les adultes et enfants présentant des pathologies
chroniques, les personnes ayant des contacts fréquents avec les personnes a risque

(personnels de santé notamment).

6.2.2. Vaccin de la grippe A(H1N1)2009

Les premiers vaccins dirigés contre le virus A(H1IN1)2009 ont été mis sur le marché
européen en octobre et novembre 2009. Ces vaccins ont différé des vaccins antigrippaux
saisonniers sur plusieurs points : les antigénes utilisés, leur mode de culture, la présence ou
non d’adjuvant, leur concentration, leur conditionnement. Les processus de fabrication ont
été accélérés en utilisant les plans initialement prévus pour la fabrication du vaccin dirigé
contre la grippe A(H5N1). L'enjeu était de fournir des vaccins le plus tot possible afin

d’enrayer I'épidémie.

Des campagnes de vaccination massive ont été organisées dans de nombreux pays, par le
biais de centres de vaccinations. Des listes de priorité ont été établies afin de permettre la

vaccination rapide des groupes a risque [75].

Les vaccins disponibles a la Réunion a partir de novembre 2009 ont été :
- PANDEMRIX® (laboratoire GSK, vaccin fragmenté avec adjuvant,
conditionnement dans un flacon de 10 doses)
-  PANENZA® (laboratoire SANOFI-PASTEUR, vaccin fragmenté sans adjuvant,

conditionnement en flacon de 10 doses)

La vaccination se faisait dans des centres dédiés. Au total, 9 centres ont été ouverts a partir

du 12 novembre 2009, soit aprés la vague épidémique.
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7. La grippe A(H1N1)2009 dans le monde

En mars-avril 2009, le Mexique a décrit une recrudescence des cas de maladies
respiratoires aigués dont I'agent responsable n'a pas été pas immédiatement identifié [65].
Début avril, devant la multiplication des cas, les autorités mexicaines commencaient les

investigations et donnaient I'alerte aupres de 'OMS d’une possible épidémie.

Les premiers cas de grippe A(H1N1)2009, confirmés biologiguement par les « Centers for
Disease Control and Prevention » (CDC) aux Etats-Unis, ont été notés dans les comtés sud
de Californie les 15 et 17 avril 2009 [76]. Il s’agissait de 2 enfants de 9 et 10 ans, n'ayant pas
voyageé, sans lien épidémiologique entre eux et sans notion de contact avec des animaux. Le
nouveau virus, jamais isolé ni chez I'Homme ni chez le porc, est alors appelé
A(H1N1)/Californie/04/2009.

Le 23 avril, ce méme virus était détecté sur des prélevements de patients mexicains atteints
d’infections respiratoires aigués [77]. Le 24 avril 2009, 'OMS déclarait I'urgence de santé
publique concernant un risque pandémique. Des campagnes massives d’éducation sur les

mesures d’hygiéne a respecter ont été mises en place.

Malgré ces précautions, le virus continuait de se propager. L'épidémie a pris une ampleur

importante au Mexique. L’'OMS relevait petit & petit le niveau d'alerte pandémique.

Les premiers cas notés en France dataient du 1* mai 2009. Il s'agissait de patients en
provenance du Mexique et des Etats-Unis. Courant mai 2009, les cas continuaient a croitre

avec une extension géographique progressive. Le 21 mai 2009, 41 pays étaient touchés.

A la date du 05/06/09, un total de 21 915 cas (dont 128 décés) ont été déclarés officiellement
par 72 pays a travers le monde (source INVS [78]).
Le nombre de cas continuait d’augmenter de maniere réguliere, ainsi que le nombre de

déceés. La grande majorité des cas était d’évolution bénigne.
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Le nombre cumulé de déces documentés chez des cas confirmés d’infection par le nouveau
virus A(H1IN1)2009 a continué d’augmenter, mais cependant moins rapidement que le
nombre de cas confirmés. La figure 16 représente le nombre cumulé de décés dus a la

grippe A(H1N1)2009 par rapport au hombre de cas confirmés au niveau mondial.
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Figure 16 : Nombre de cas cumulés de nouveau virus A(H1N1)2009 confirmés dans le monde et
nombre cumulé de déces associés a A(HLIN1)2009 pard ate de déclaration (source INVS) [79]

En France, le 1* cas non importé mais en contact avec un cas importé a été diagnostiqué le
2 juin 20009.

Le 11 juin 2009, I'OMS déclarait le passage en phase pandémique de niveau 6.

Le tableau Il représente les différentes phases d'une pandémie grippale selon 'OMS et

selon le plan national francais de Ilutte contre les pandémies grippales.
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Tableau Il : Les différentes phases d'une pandémie

prévention et de lutte contre les pan

selon I'OMS et le plan national francais de

démies grippal  es

Phases OMS Situations du plan francais
Période d transmission animale prédominante.
Pas de nouveau virus guippal animal\Sitwation I Pas de nouveau virus grippal
phase 1 | . ; ; i ;
circulant chez 1"homme animal circulant chez ’homme
Un virus animal, connu pour avoir provoqué|Situations 2.
phase 2 |des infections chez ’homme. a été identifié|Epizootie 4 1'étranger - situation 2A
sur des animaux sauvages et domestiques.  |Epizootie en France - situation 2B
Un virus grippal animal ou ivbride animal-\Situations 3
ohise.d fnimain provogue des infections sporadigues|Cas humains i_soléﬁ
on de pefits fovers chez des humaines, sans|al'étranger -situation 3A
transmission nterlummaine. en France - situation 3B
Période d’alerte pandémique (pré-pandémique)
Situations 4
T : Début de transmission interhumaine efficace
phase 4 |\Transmission interinmmaine efficace. e e
a 1'étranger - situation 4A
en France - situation 4B
Périade pandémique
Situations 5
Extension géographique de la transmission
phase 5 |Extension géographigue de la transmission|interhumaine du virus
interhumaine d’un virus grippal animal ou|a l'étranger - situation SA
Ivbride animal-Inonain. en France - situation 5B
phase 6 Siman‘o.f: 6
Pandémie
Fin de vague et fin de pandémie
- post-pic (fin de vague pandémigque) : Situations 7
décroissance du nombre des cas dans la Fin de wvague pandémique ou fin de
okiises plupart des _Eta‘rs. Possibilité d'une nouvelle |pandémie.
vague pandémique :
- post-pandémique : le nombre de cas
correspond a ceux d’une grippe saisonniére.
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La propagation du virus au niveau mondial a été d’'une vitesse sans précédent, représentée

sur la figure 17.
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Figure 17: La propagation mondiale du virus
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Le virus a atteint 'ensemble des continents en 11 semaines, avec une évolution par vagues,
d’environ 8 a 12 semaines. Le pic a été atteint en 4 a 6 semaines, et a été 2 a 3 fois plus

élevé que celui observé lors des pandémies précédentes.

Le 10 aolt 2010, I'OMS déclare le passage en phase post-pandémique.

Au cours de I'hiver austral 2010, le virus A(HLN1)2009 a circulé dans I’hémisphere sud avec
les virus de la grippe saisonniere A(H3N2) et B. Le virus A(HLN1)2009 a été retrouvé de
fagon prépondérante en Australie, au Chili et en Nouvelle Zélande. Les épidémies de grippe
dans ces pays ont démarré plus tardivement qu'en 2009 et ont été moins amples. En
Australie et en Nouvelle Zélande des cas séveéres et des déces ont été décrits. Il semble que

les facteurs de risque de gravité aient été les mémes qu’en 2009. [80]

8. La grippe A(H1N1)2009 a la Réunion

La Réunion connait une saisonnalité grippale différente de la métropole. De méme, les types
de virus circulant peuvent étre différents. Les réseaux de surveillance mis en place

permettent de décrire une situation sanitaire et de générer des signaux.

8.1. Réseaux de surveillance [81]

Au moment de la pandémie grippale A(HLN1)2009, deux systemes de surveillance ont
permis de suivre la dynamique de I'épidémie représentés par les médecins libéraux et les

médecins urgentistes.

8.1.1. Réseau de médecins sentinelles

Le réseau de surveillance local de la grippe a la Réunion existe depuis 1996. Ses objectifs
initiaux étaient de surveiller la circulation de la dengue et de la grippe ainsi que de

caractériser les virus grippaux circulants.
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Depuis 2000, les diarrhées aigués font également I'objet d’'une surveillance. En 2006, la
dengue, devenue alors maladie & déclaration obligatoire, ne fait plus partie des objectifs du
réseau de surveillance.

Le réseau de médecins sentinelles est composé de 34 médecins généralistes et de 2
pédiatres libéraux répartis sur toute I'lle. Chaque semaine, les médecins font parvenir a la
CIRE Réunion-Mayotte leur nombre total de consultations et le nombre de consultations pour
syndrome grippal (les cas étant définis par : fievre a début brutal supérieure & 38T et toux,
associés éventuellement & une dyspnée ou de myalgies).

La CIRE saisit et analyse ces données, assurant ainsi le suivi hebdomadaire de la grippe.
Ces données sont ensuite publiées dans des Points Epidémiologiques chaque mois ou plus
fréquemment lors d’épidémies.

La figure 18 représente la répartition des médecins sentinelles a la Réunion au 1%

septembre 2010.
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Figure 18: Répartition géographique des médecins se  ntinelles au 01/09/2010 a la Réunion
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8.1.2. Le systtme OSCOUR® [82]

Les services d'urgences hospitalieres ont été au cceur de la pandémie grippale de 2009.
Impliquant tous les services d'urgences adultes et pédiatriques de I'ile, ainsi que le centre
15, le systeme OSCOUR permet de centraliser le nombre de passages aux Urgences et le

nombre d’appels au SAMU pour grippe clinique.

8.1.3. La surveillance des cas graves

Une surveillance des cas sévéres de grippe a été mise en place en 2009 par la CIRE. Les
médecins des services de réanimation de toute [lile signalent les cas confirmés
biologiqguement a la CIRE Réunion-Mayotte. Un formulaire standardisé portant sur les
données cliniques, épidémiologiques et démographiques de chaque patient est rempli puis
transmis a la CIRE (annexe 3). Un suivi régulier de I'évolution clinique des patients est

assuré par contact téléphonique environ 2 fois par semaine.

8.1.4. La surveillance virologigue

Les médecins sentinelles réalisent une surveillance virologique via un ou deux prélévements
naso-pharyngés par semaine de maniere aléatoire chez des patients présentant un
syndrome grippal depuis moins de 48h. Ces prélevements sont ensuite envoyés au
laboratoire de virologie du CHR Nord qui caractérise par RT-PCR le type de virus grippal.
Chaque prélevement positif est ensuite envoyé au Centre National de Référence pour
vérification.

De plus, des préléevements a visée diagnostique sont réalisés dans les services hospitaliers

afin de confirmer les formes sévéres de grippe chez les patients hospitalisés.
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8.2. L’épidémie réunionnaise de grippe en 2009 [83]

Durant I'hiver austral 2009, la Réunion a connu une importante épidémie de grippe due
essentiellement au virus de la grippe A(H1LN1)2009 qui a circulé avec les virus saisonniers
de la grippe B et le virus A(H3N2). Le premier cas de grippe A(H1N1)2009 a été
diagnostiqué le 5 juillet 2009 (semaine 27) chez un voyageur de retour d’Australie. Le 22
juillet, le premier cas de transmission autochtone a été identifie. Le pic de I'épidémie
réunionnaise est survenu fin aolt (semaine 35), c’est-a-dire 4 semaines aprés le début de
'épidémie, avec un taux de consultation atteignant 20,6% de I'activité des médecins
généralistes. Ce pic est survenu en avance par rapport aux moyennes saisonniéres et par
rapport & la métropole.

Le taux d’attaque cumulé a été de 12,85% sans compter les patients asymptomatiques et les
patients hospitalisés.

L’épidémie s’est terminée début octobre, au bout de 9 semaines, et n'a pas eu un impact

majeur sur la mortalité a la Réunion a cette période.

La figure 19 montre le nombre estimé de consultations lors de la pandémie grippale 2009

d’apres les données du réseau de médecins sentinelles.
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Figure 19 : Nombre estimé de consultations pour inf  ection grippale A(HLN1)2009 en 2009
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8.3. L’épidémie réunionnaise de grippe en 2010 [84]

Suite a la pandémie de 2009, le virus de la grippe A(H1N1)2009 est devenu saisonnier et a
circulé de nouveau en 2010, entrainant de nouveau des formes graves.

Une recrudescence des syndromes grippaux a été notée de début septembre a mi-
novembre (semaine 35 a 45), c’est-a-dire a la fin de I'hiver austral par le systeme de
surveillance. Le pic de cette épidémie est survenu en semaine 40, avec 5 semaines de

décalage par rapport au pic de 2009 et avec 8,5% des consultations en médecine de ville.

L'ampleur de cette épidémie a été beaucoup plus faible qu’en 2009, se situant dans les
moyennes saisonniéres observées entre 2004 et 2008. Néanmoins, des formes séveres ont

été une nouvelle fois notées.

La figure 20 montre le pourcentage hebdomadaire estimé de consultations pour grippe

clinique lors de I'épidémie 2010, d’'aprés les données du réseau de médecins sentinelles.
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Figure 20: Pourcentage hebdomadaire de consultation pour grippe clinique par le réseau de
médecins sentinelles de la Réunion en 2010 (comparé  a 2009 et a la moyenne 2004-2008)

Au niveau virologique, les virus de la grippe A(H1N1)2009 et de la grippe B ont co-circulé
tout au long de I'épidémie, la grippe A(HLN1)2009 restant tout de méme majoritaire (68,6%

des prélévements).
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La figure 21 montre le hombre de prélevements positifs pour la grippe A(HLN1)2009 isolés

parmi la surveillance virologique réalisée par le réseau de médecins sentinelles.
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Figure 21: Nombre de prélévements positifs A(HLN1)2 009 isolés par le laboratoire du CHR Félix
Guyon parmi les prélévements réalisés par les médec  ins sentinelles en 2010 a la Réunion
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ETUDE DES CAS GRAVES DE GRIPPE A(H1N1)2009 : expéri ence du
service de Réanimation du Centre Hospitalier Félix Guyon de Saint
Denis

La Réunion a été touchée par la pandémie grippale au début de juillet 2009. A partir de cette
date et durant tout I'hiver austral, nous avons noté une recrudescence des cas de détresse

respiratoire aigué fébrile dans notre service, lieée a la grippe A(H1N1)2009.

1. Matériel et méthode

Cette étude a pour objectif de décrire les patients présentant une forme grave de grippe
A(H1N1)2009 nécessitant une hospitalisation en Réanimation lors des épidémies 2009 et

2010. Elle a été menée de fagon prospective.

2. Site de I'étude

L'étude s’est déroulée au cours de deux périodes l'une allant du 12 aodt 2009, date
d’hospitalisation en réanimation du premier cas, au 12 novembre 2009, l'autre allant du 21
aolt 2010 au 30 décembre 2010, au sein du service de réanimation du Centre hospitalier
Félix Guyon qui regroupe deux services de réanimation situés a Saint-Denis et a Saint
Benoit, soit une capacité totale de 24 lits. Ce pble de réanimation couvre environ 500 000
habitants, soit les 5/8°™ de I'le.

Notre service dispose de tous les moyens modernes en termes de techniques de ventilation.
Dans le cadre de syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), nous utilisons de facon
courante la ventilation protectrice selon les recommandations [85], le décubitus ventral et
'administration de monoxyde d’azote. Dans certains cas de SDRA réfractaire, nous avons
pu avoir recours a la ventilation a haute fréequence (HFO) ou a I'oxygénation extracorporelle

par membrane (ECMO).
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3. Définition de cas

Les cas inclus dans I'étude étaient les patients agés de plus de 15 ans, atteints d’'une forme
grave de grippe, admis en service de Réanimation au cours des années 2009 et 2010. Le
diagnostic de grippe a été confirmé par RT-PCR sur prélévement naso-pharyngé. Un
prélevement endo-trachéal ou endo-bronchique pouvait étre pratiqué en complément lorsque
les patients étaient intubés. Les cas de sérologie positive hon confirmée par RT-PCR n’ont
pas été retenus. Les préléevements pouvaient étre répétés au cours de I'hospitalisation en
cas de non amélioration clinique ou de fievre persistante afin de rechercher une excrétion
virale prolongée.

La notion de gravité du tableau clinique reposait sur une défaillance d’au moins d'une
fonction vitale nécessitant I'admission en réanimation.

Les cas importés des autres iles ont été exclus de I'étude.

4. Recueil de données

Il s’agit d'une étude prospective et descriptive. Les données suivantes ont été recueillies de

fagon standardisée pour chaque patient:

- données démographiques : age, sexe, antécédents,

- caractéristiques du séjour : date d'entrée dans le service, date de sortie, durée de
séjour en réanimation (en jours),

- histoire clinique : délai entre apparition des signes cliniques et hospitalisation, délai
entre hospitalisation et admission en réanimation, signes clinigues lors de
'admission a I'népital, motif d’admission en réanimation, rapport PaO2/FiO2 lors de
'admission en réanimation, scores de gravité IGS I, APACHE Il et SOFA,

- données radiographiques initiales (radiographie pulmonaire a 'admission),

- données biologiques (gazométrie artérielle, taux de CRP, PCT, lactates, CPK, LDH,
leucocytes, lymphocytes, plagquettes, créatininémie, ASAT, ALAT) ,

- évolution et devenir dans le service de réanimation : traitements médicamenteux,
techniques de prise en charge respiratoire et extra-respiratoire, complications,

durée ventilation (en jours), taux de |étalité, motifs de déces.
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L'indice de masse corporelle de chaque patient a été calculé a partir des mesures de poids
et taille réalisées en réanimation (poids en kg/taille2 en m). Si elles n'avaient pas été
effectuées, I'IlMC a alors été calculé a partir des mesures données téléphoniquement par le
médecin traitant. Les patients dont I'lMC était supérieur ou égal a 25 kg/m? ont été

considérés en surpoids. L'obésité a été définie par un IMC 30 kg/mz2.

La date d'apparition des signes cliniques évocateurs de grippe a été recueillie lors de
l'interrogatoire du patient, ou le cas échéant lors de linterrogatoire de la famille ou du

médecin traitant.

Les données radiographiques étaient basées sur la radiographie thoracique de face d'entrée

en réanimation. L’atteinte pulmonaire a été décrite en nombre de quadrants atteints.

Les données biologiques recueillies étaient les chiffres les plus défavorables durant les 24
premieres heures de réanimation. Certaines données, comme la PCT, la CRP, les CPK ou
les LDH n'ont pas été dosées lors des 24 premiéres heures de réanimation, le bilan
biologique précédent I'entrée en service de réanimation a alors été pris en compte.

Les scores IGS Il [86], APACHE Il [87] et SOFA [88] ont été calculés. Pour ces calculs, le

score de Glasgow utilisé était celui de chaque patient avant sédation.

Le diagnostic de pneumonie reposait sur une atteinte respiratoire aigué avec rales crépitants
a l'auscultation et des anomalies radiographiques pulmonaires (syndrome alvéolo-interstitiel

ou condensation alvéolaire).

La surinfection bactérienne secondaire était établie chez les patients ayant une RT-PCR
grippe A(HL1N1)2009 positive, ainsi qu'une fieévre persistante ou récurrente accompagnée

d’expectorations purulentes et de prélévements bactériologiques positifs.

L'apparition aigué d’'une détresse respiratoire avec un rapport Pa02/FiO2 < 200 mm Hg, des
anomalies alvéolo-interstitielles bilatérales sur la radiographie thoracique de face et
'absence de décompensation cardiague gauche confirmée par les données échographiques

définissaient le syndrome de détresse respiratoire aigu. [85]
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Le diagnostic de syndrome de défaillance multi-viscérale reposait sur la dysfonction d'au
moins deux organes ou systemes (hémodynamique, pulmonaire, rénale, hépatique,

hématologique, neurologique).

Les moyens thérapeutiques mis en place et le devenir de chaque patient ont également été

colligés de maniére standardisée.

5. Analyse statistique

Les données recueillies sont présentées en pourcentage pour les variables discretes et en

meédiane [extrémes] ou en moyenne (+/- écart type) pour les variables continues.
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6. Résultats

6.1. Caractéristiques des séjours et données épidém  iologiques

En 2009, 14 patients ont été inclus dans I'étude. Le premier patient a été inclus le 12 ao(t
2009 (semaine 33), le dernier le 21 octobre 2009 (semaine 43). L'étude s’est terminée en
semaine 46, lors du décés du dernier patient.

Il sS'agissait de 8 femmes et de 6 hommes. La majorité des patients avaient moins de 50 ans

(64,5%) avec des extrémes allant de 17 a 69 ans.

La figure 22 donne un apergu de la répartition des patients en 2009 en fonction du temps.
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Nombre de patients O Nbre d'admissions
2 B Nbre patients décédés
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04 Z 222 Z 2
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Figure 22 : Répartition des patients hospitalisés e n réanimation en 2009. Répartition par
semaine et évolution dans le temps

Le taux d’attaque maximal est survenu en semaine 36 dans notre service avec un maximum
de 5 admissions.
La durée totale d’hospitalisation en réanimation a été 207 jours en 2009 avec une durée

moyenne de séjour égale a 14,9 jours.

72



En 2010, 12 patients ont été recrutés, parmi lesquelles 7 femmes. Le premier patient a été
admis le 21 aodt (semaine 33) et le dernier le 25 décembre 2010 (semaine 51). La majeure
partie des patients (66%) avaient moins de 50 ans. L’dge médian des patients était de 41
ans avec des extrémes allant de 19 et 76 ans.

La répartition des patients hospitalisés en 2010 dans le service est représentée sur la figure
23.
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Figure 23 : Répatrtition des patients hospitalisés e  n réanimation en 2010 par semaine et
évolution au cours du temps

La durée moyenne de séjour a été de 28 jours (£37,3). La durée totale d’hospitalisation était

de 336 jours.
Le pic épidémique est survenu en semaine 40 en médecine de ville. Il a été moins franc en

service de réanimation, I'admission des patients ayant été plus échelonnée sur le temps
qu’en 2009.

Au total, au cours des deux années, 26 patients ont été recrutés dont 15 femmes (58%) et

11 hommes (42%). Cette répartition est présentée sur la figure 24.

&
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58% . ‘

Figure 24 : Répartition des patients 2009-2010 en f  onction du sexe
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Globalement au cours des deux années les patients étaient jeunes puisque plus de 50%
d’entre eux avaient moins de 50 ans. La figure 25 représente la répartition des patients

2009-2010 en fonction de leur age.

6
5
4 4 4
47 3
2_
1_
0 - . : : : :

<20 ans 20-29 ans 30-39ans 40-49 ans 50-59 ans 60 ans

Nombre de patients
w
1

Tranches d'age

Figure 25: Représentation des patients 2009-2010 en  fonction de leur tranche d'age

6.2. Antécédents des patients

En 2009, la majeure partie des patients présentait des facteurs de comorbidités. Les patients
étaient le plus souvent porteurs d’une pathologie respiratoire chronique (43%). Trois patients
étaient asthmatiques (dont une femme enceinte), une patiente avait une broncho-
pneumopathie chronique obstructive ; une autre était porteuse d’une insuffisance respiratoire
restrictive liée a un handicap moteur et cérébral. Enfin, un patient avait présenté quelques
années plus tét une dyspnée inspiratoire d'étiologie mal précisée ayant nécessité une
trachéotomie transitoire.

D’autre part 35% des patients présentaient un surpoids ou une obésité. Une patiente était
immunodéprimée, en aplasie post-autogreffe de cellules souches dans le cadre d'un
lymphome de Hodgkin.

Seuls deux patients étaient indemnes de tout antécédent médical, 'une agée de 24 ans,

lautre 4gé de 32 ans qui décéda.
En 2010, chaque patient présentait au moins un facteur de risque de complication de la

grippe. Cing patients étaient obéses et deux présentaient un surpoids.

L’obésité a été le facteur de risque le plus souvent retrouvé (42% des cas).
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Deux patientes étaient enceintes, I'une en bonne santé qui décéda, I'autre obése qui décéda
également. Une insuffisance respiratoire chronique a été retrouvée chez trois patients.
Aucun patient n’était asthmatique. Deux patients présentaient une immunodépression, un
homme de 39 ans porteur d’'une infection VIH non suivie et une femme agée de 51 ans,
atteinte d’une néoplasie du sein, traitée par chimiothérapie. Tous deux survécurent.

Deux patients étaient atteints de trisomie 21.

Enfin, deux patients présentaient une insuffisance cardiaque.

Chez 7 patients chez qui les données étaient disponibles, aucune notion de vaccination
antigrippale n’a été retrouveée.

Le tableau Il présente les caractéristigues démographiques et les comorbidités des patients
en 2009 et en 2010.
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Tableau lll: Caractéristiques des patients admis en

Réanimation en 2009 et 2010

Caractéristiques des patients 2009 (n=14) 2010 (n=12) Total
n % n % %
Sexe
Homme 6 43 5 42 11 42
Femme 8 57 7 58 15 58
Groupe d'age
15-19 ans 3 21 1 8 4 15
20 - 49 ans 5 36 7 58 12 46
50 - 64 ans 4 29 3 25 7 27
65 ans 2 14 1 8 3 12
Médiane [extrémes] 43 [16-69] 41 [19-76] 41 [16-76]
Comorbidités
Grossesse 1 7 2 17 3 115
Pathologie respiratoire chronique 6 43 3 25 9 34,5
Diabete 5 36 1 17 6 23
Insuffisance cardiaque 1 7 2 17 3 115
Immunodéficience 1 7 2 17 3 115
IMC Surpoids 2 14 2 17 4 15,5
Obésité 3 21 5 42 8 31
Aucun 2 14 1 8 3 11,5
Délai entre hospitalisation et début
symptomes
48 heures 3 21 2 17 5 19
Entre 48h et 1 semaine 11 79 10 83 21 81
Délai moyen 4,2 jrs (£2,1) 4,8 jrs (£2,4) 4,5 (x2,5)
Admission directe en réanimation 6 43 5 42 11 42,5
Devenir
Déces 4 29 7 58 11 42,5
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6.3. Histoire clinique

En 2009, le principal motif d’admission en réanimation a été la détresse respiratoire aigué
pour 11 patients sur 14 apres un tableau clinique semblable a la grippe saisonniere (fiévre,
toux, courbatures). Un patient coronarien sévere a été hospitalisé pour un cedéeme
pulmonaire aigu avec choc cardiogénique dans un contexte fébrile. Un patient a été admis
pour insuffisance surrénalienne aigué dans un contexte d'insuffisance surrénalienne
congénitale avec arrét du traitement depuis I'age de 14 ans. Enfin, un patient atteint d'une
chorée-acanthocytose sous traitement anticonvulsivant a été admis pour état de mal
épileptique.

Deux patients avaient recu des antibiotiques avant I'hospitalisation, prescrits par le médecin

traitant, dont un avait recu en plus une corticothérapie per os.

A I'admission en réanimation, I'lGS Il moyen des patients était de 33,1 (£14,7).

Le délai moyen entre l'apparition des symptbmes et l'admission dans une structure
hospitaliére a été de 4,2 jours (x2,5), celui entre I'apparition des symptdomes et I'admission
en réanimation de 5,5 jours (£2,64). Six patients ont été admis directement en réanimation

aprés passage aux urgences.

En 2010, tous les patients ont été hospitalisés en réanimation pour détresse respiratoire
aigué et tous alléguaient un syndrome grippal avant hospitalisation sauf une patiente qui
présentait une infection urinaire fébrile.

Cing patients avaient recu une antibiothérapie a domicile sans documentation

bactériologique. Une de ces patientes avait également recu une corticothérapie.
L'IGS Il moyen des patients était de 57,2 (£27,2).

Le délai moyen entre le début de la maladie et 'admission a I'h6pital puis en réanimation a

été respectivement de 4,8 jours (£2,44) et 6,5 jours (x2,14).

77



6.4. Données paracliniques

Les anomalies les plus fréquemment rencontrées au cours des 24 premiéres heures de
réanimation étaient une augmentation des LDH (100% des patients en 2009 et 2010), une
augmentation des CPK (70% des patients en 2009, 62,5% en 2010), une lymphopénie (79 et
83% respectivement en 2009 et 2010) et une cytolyse prédominant sur les ASAT (57% des
patients en 2009, 92% en 2010).

Tous les patients présentaient un syndrome inflammatoire biologique avec une élévation de
la CRP (dont la médiane était de 78,5 ng/mL [20-340] en 2009 et de 144,5 ng/mL [41-309]
en 2010) et de la PCT.

La figure 26 présente le pourcentage de patients ayant des anomalies biologiques a

'admission en réanimation en 2009 et en 2010.

P7%
25%

0,
ALAT >40 UIIL Zlad 7d3%

lactates > 2,5 mmol/L

L
ASAT >40 UI/L P 92%

0
créatininémie >80 pmol/L < 50% B 2009

70%
CPK >195 UI/L ° (82010
62,5%

LDH >430 UI/L

Données biologiques

1009

thrombopénie 0,

(<150000/mm3) ) 7%

hyperleucocytose 50%
(>7000/mm3) 3%

79%
lymphopénie (<4000/mm3) =11 83%

! ! ! ! ! ! ! ! ! |
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Nombre de patients (%)

Figure 26 : Nombre de patients (en %) ayant des an omalies biologiques lors des 24 premiéres
heures de réanimation en 2009 et 2010
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Au plan radiologique, en 2009, seul un patient, hospitalisé initialement pour état de mal
épileptique avait une radiographie pulmonaire normale. Tous les autres présentaient une
atteinte du parenchyme pulmonaire (alvéolaire ou alvéolo-interstitielle). La radiographie
pulmonaire présentait des anomalies d’'un seul quadrant chez 5 patients, de 2 quadrants
chez 3 patients et enfin de 4 quadrants chez 5 patients qui ont évolué vers un syndrome de
détresse respiratoire aigué.

En 2010, tous les patients avaient des radiographies pulmonaires pathologiques. La majorité
des patients (58,3%) avaient des anomalies des 4 quadrants pulmonaires.
La figure 27 présente le pourcentage de patients ayant une radiographie pulmonaire

anormale (exprimée en nombre de quadrants atteints) en 2009 et 2010.
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Figure 27 : Pourcentage de patients ayant une radio  graphie pulmonaire anormale (exprimée en
nombre de quadrants atteints) au cours des années 2 009 et 2010
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La figure 28 montre une radiographie pulmonaire typique d'un patient en SDRA atteint d’'une

forme maligne de grippe.

Figure 28 : Radiographie pulmonaire d'un patient en SDRA
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6.5. Prise en charge respiratoire

En 2009, 10 patients sur 14 ont nécessité le recours a la ventilation artificielle. Parmi les
autres patients, 2 ont recu une oxygénothérapie a fort débit au masque haute concentration
et 2 une ventilation non invasive. Huit patients sur 14 avaient un rapport PaO2/Fi02 200
mmHg.

Parmi les patients intubés, 5 ont développé un SDRA et ont nécessité une ventilation
protectrice selon les recommandations [84]. Quatre patients ont nécessité un recours a la
ventilation en décubitus ventral et 'administration de monoxyde d'azote. Deux patients ont
ensuite nécessité une ventilation mécanique par oscillations a haute fréquence. Enfin, chez 3

patients, nous avons dd avoir recours & une assistance circulatoire par ECMO.

Il convient de noter qu’en 2009, seuls un respirateur HFO et deux machines ECMO étaient
disponibles a la Réunion. La durée moyenne de ventilation a été de 11,79 jours (+17,3). La
durée moyenne d’oxygénation extracorporelle a été de 8 jours (+6,4) avec des extrémes

allant de 3 4 17 jours.

En 2010, tous les patients ont nécessité une ventilation mécanique. Onze patients sur 12 ont
développé un SDRA. Ces 11 patients avaient tous un rapport PaO2/FiO2 200 mmHg. Trois
patients ont nécessité une ventilation en décubitus ventral, 4 I'administration de monoxyde

d’azote. Enfin, 5 patients ont recu une ventilation par HFO et 5 une oxygénation par ECMO.

La durée moyenne de ventilation a été 26,6 jours (x 37,6). La durée moyenne d’oxygénation
extracorporelle était 48,6 jours (+ 42), les extrémes allant de 2 a 111 jours.
La figure 29 représente le pourcentage de patients ayant bénéficié de chaque technique

respiratoire en 2009 et en 2010.
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Figure 29 : Pourcentage de patients bénéficiant des différentes techniques d'oxygénation en
2009 et 2010

6.6. Traitements médicamenteux

Au cours des années 2009-2010, tous les patients ont regu une bi-antibiothérapie
probabiliste dans I'hypothése d'une pneumopathie communautaire grave lors de leur

admission a [I'hépital. Cette antibiothérapie était ensuite adaptée aux résultats

microbiologiques ou interrompue en I'absence de résultats bactériologiques positifs.

En 2009, 13 patients ont recu un traitement antiviral par oseltamivir (TAMIFLU®) a la dose
recommandée par 'OMS (75 mg deux fois par jour pendant 5 jours au minimum). Deux
patients ont présenté un portage viral prolongé, motivant une adaptation du traitement
antiviral. Un patient a recu des fortes doses d’oseltamivir (300mg deux fois par jour) puis du
zanamivir (RELENZA®) en inhalation a la dose de 5 mg deux fois par jour, le deuxieme
présentant des difficultés d’absorption digestive, a recu un traitement a fortes doses par
oseltamivir (300mg deux fois par jour). Ces traitements ont été poursuivis jusqu'a
négativation du prélevement de grippe A(H1N1)2009. La durée moyenne de traitement était
6,36 jours (£ 3,92).

Le délai moyen entre le début des symptdmes et la mise sous traitement antiviral a été 6,5
jours (£ 2,5). L’introduction de ce traitement a été notamment tardif avec un maximum de 10
jours chez 2 patientes, I'une ayant contracté le virus a I'hopital (patiente atteinte d’'un
lymphome de Hodgkin hospitalisée en hématologie), et I'autre avec un prélévement naso-

pharyngé initialement négatif.
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En 2010, le délai moyen entre le début de la maladie et d’introduction du traitement a été 8,5
jours (x 2,5) avec des extrémes allant de 5 a 14 jours. Les patients ont été pris en charge en
réanimation avec un délai moyen de 6,5 jours (x 2,2) aprés le début de leurs symptémes.
Trois patients n’ont pas recu de traitement antiviral :

- chez une patiente, le prélevement RT-PCR grippe A(H1N1)2009 est revenu positif
tardivement, 10 jours aprés son entrée dans le service alors que la patiente avait
été extubée ;

- les deux autres patients étant décédés précocement, le diagnostic de grippe
A(H1N1)2009 a été posé a posteriori.

Aucun patient en 2010 n'a présenté d’excrétion virale prolongée. La durée moyenne de

traitement était 5,55 jours (x2,54).

6.7. Prise en charge extra respiratoire

En 2009, 3 patients (21,4%) ont développé un syndrome de défaillance multi-viscérale dont 2
ont nécessité une épuration extra-rénale : tous sont décédés.

Six patients ont requis un support hémodynamigue par amines vasopressives dont la durée
médiane a été 2,5 jours [1-20].

En 2010, 11 patients (91,6%) ont recu des amines vasopressives. La durée médiane de
traitement a été 4 jours [5-14]. Quatre d’entre eux (33,3%) ont nécessité une épuration extra
rénale. Neuf patients ont développé un syndrome de défaillance multi-viscérale, 3 ont

survécu.

6.8. Complications infectieuses

Au cours de ces deux années, 9 patients ont développé des surinfections bactériennes
pulmonaires secondaires. Les prélevements trachéo-bronchiques ou les lavages bronchio-
alvéolaires ont identifié Pseudomonas aeruginosa chez 3 patients et Streptoccocus
pneumoniae chez 2 autres. Quatre patients dont le séjour en réanimation a été prolongé, ont
développé des pneumopathies nosocomiales. Les germes en cause ont été:
Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter baumanii type 5, Klebsielle pneumoniae. Trois
prélevements pulmonaires ont été positifs en PCR pour Herpes Simplex Virus et un pour
Cytomégalovirus.

Tous ces patients ont recu une antibiothérapie ou un traitement antiviral adaptés.
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6.9. Patients décédés

En 2009, 4 patients sont décédés. L'un d’entre eux n’avait aucun antécédent et est décédé
d’'un SDRA réfractaire. Les autres présentaient tous au moins un facteur de risque :

- une patiente de 28 ans infirme motrice cérébrale, atteinte d’une insuffisance respiratoire
restrictive est décédée apres échec du sevrage ventilatoire et décision commune avec la
famille de ne pas recourir a la trachéotomie ;

- une patiente 4gée de 18 ans, immunodéprimée dans les suites d’'une autogreffe de cellules
souches dans le cadre d'une maladie de Hodgkin, est décédée d'une hémorragie intra-
cérébrale apres mise en place de 'ECMO ;

- un patient de 54 ans, coronarien sévere, avec complications infectieuses nosocomiales, est
décédé d’'une hémorragie intra-cérébrale dans un tableau de défaillance multi-viscérale. Ce
patient a nécessité 20 jours de support hémodynamique par amines et 70 jours d'épuration

extra-rénale.

En 2010, 7 patients sont décédés.

Deux patients de 25 et 42 ans étaient trisomiques, dont I'un obése avec un IMC a 52kg/mz.
lls sont décédés d’'un SDRA réfractaire compliqué d’une défaillance multi-viscérale.

Deux patientes étaient enceintes. L'une agée de 28 ans, obese, ayant bénéficié d'une
césarienne dans le service, est décédée d'une défaillance cardiaque compliquant un SDRA
réfractaire aprés 122 jours de réanimation. La deuxiéeme était agée de 40 ans, avec une
grossesse non suivie, découverte a 37 semaines d’aménorrhée. Une césarienne avait été
pratiquée le jour de son hospitalisation. Elle est décédée d’'une hémorragie intra-cérébrale,
sous ECMO, aprés de multiples épisodes hémorragiques périphériques traités par
transfusions de produits sanguins.

Une patiente agée de 19 ans, atteinte d’'une encéphalopathie congénitale avec tétraparésie
et d'une insuffisance respiratoire chronique sous ventilation non invasive a domicile, est
décédée d’'un SDRA.

Une patiente de 76 ans, atteinte d’'une bronchite chronique obstructive et d'un syndrome
d’'apnée du sommeil appareillé, est décédée d’'un SDRA et d’une défaillance multi-viscérale.
Enfin, un patient de 54 ans, porteur de multiples stents pour une artériopathie sévere, atteint
d'une insuffisance rénale chronique non dialysée et d’'une bronchite chronique obstructive
est décéde d’'un SDRA.

Le tableau IV représente les caractéristiques des patients décédés (age et score de gravité a

'admission) et les techniques thérapeutiques respiratoires et non respiratoires employeées.
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Tableau IV : Caractéristiques et traitements employ

és chez les patients décédés

Caractéristiques patients 2009 (n=4) 2010 (n=7) | total (n=11)
décedés
Age médian (années) 30 [18-52] 40 [19-76] 32 [18-76]
Score IGS Il médian 41,5 [35-62] 46 [29-88] 46 [29-88]
Score APACHE Il médian 21 [18-29] 26 [13-36] 24 [13-36]
Score SOFA médian 9,5 [4-11] 11 [6-14] 11 [4-14]
Traitement par amines: n 3 7 10
Durée moyenne (jrs) 6,25 (£9,25) 8,3 (£8,19) 7,5 (£7,8)
Extrémes [0-20] [1-21] [0-21]
EER: n 2 3 5
Durée moyenne (jrs) 36 (+48) 3,3(¢1,25) | 16,4 (+26,8)
Extrémes [2-70] [2-5] [2-70]
VM: n 4 7 11
29,1
Durée moyenne (jrs) 25,75 (£29,6) | 26,3 (+43,6) (x35,75)
Extrémes [8-70] [2-121] [2-121]
HFO: n 1 3 4
Durée moyenne (jrs) 1 2,7 (£1,25) 2,25 (x1,3)
Extrémes / [1-4] [1-4]
ECMO: n 2 4 6
Durée moyenne (jrs) 3,5 (x0,7) 39,75 (x49,2) | 27,7 (+38,8)
Extrémes [3-4] [2-111] [2-111]

n : nombre ; IGS : index de gravité simplifié ; EER : épuration extra rénale ; APACHE :
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA : Sequential Organ Failure
Assessment; VM : ventilation mécanique ; HFO ; ventilation par oscillations haute
fréquence ; ECMO : Extra Corporeal Membranous Oxygenation.

Les tableaux V et VI présentent un résumé des caractéristiques cliniques, biologiques et
radiologiques ainsi que du traitement, de I'évolution et du devenir de chaque patient au cours
des années 2009 et 2010 respectivement.
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Tableau V: Caractéristiques de chaque patient en 20

09, traitement, évolution et devenir

Patients 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Sexe M F F M F F F F M M F M M F
Age 17 49 58 69 28 51 18 24 37 54 16 32 69 63
DRA toux dyspnée toux dyspnée DRA toux toux EME DRA asthme DRA dyspnée DRA
Clinique confusion fievre fievre fievre broncho- | seche fievre fievre toux fievre BPCO
diarrhées spasme fievre fievre
Antécédents Insuff. obésité | HTA, DID Asthme Infirme, | Obésité | Hodgkin / Chorée Coronarien Asthme / obése HTA
surrénale HTA surpoids | HTA,surpoids IRC Asthme enceinte trachéo BPCO
Taux de 444 1090 1410 984 1836 1851 150 1050 650 420 828 990 350 410
lymphocytes/mm3
IGS I 56 33 13 27 47 24 36 24 35 62 13 35 31 27
Apache 1l 33 16 12 29 18 21 24 9 19 29 16 18 18 15
SOFA 13 8 5 9 4 2 8 3 7 11 0 11 9 15
PaO2/FiO2 300 <100 / 290 350 / 128 <100 111 <100 / <100 <100 200
RP (nb quadrants) 1 4 2 1 2 1 4 4 0 4 2 4 1 1
SDRA non oui non non non non oui oui non oui non oui non non
VM VM MHC VM VM VNI VM VM VM VM MHC VM VM VNI
Technique DV DV DV DV
d'oxygénation NO NO NO NO
HFO HFO ECMO
ECMO ECMO
Nb Jrs
ventilation 7 17 0 7 11 0 14 20 4 70 0 8 7 0
Délai ttt antiviral 6 0 5 7 7 8 10 10 3 6 1 7 8 6
Nb jr amines 0 1 0 2 0 0 2 0 0 20 0 3 4 0
EER non non non non non non non non non oui non oui non non
SDMV non non non non non non oui non non oui non oui non non
SAMS, KP, PA
Surinfection bact. non PA non non non non non PA non SM non non non non
Durée réa (jrs) 10 20 4 9 13 2 14 29 5 71 5 8 12 7
Devenir Vivant Vivant Vivant Vivant Décede | Vivant Décedé | Vivant Vivant Décédé Vivant Décedé | Vivant Vivant

F : féminin ; M : masculin ; DRA : détresse respiratoire aigle ; / : néant ; IRC : ins. Respiratoire chronique ; IGS : Indice de Gravité Simplifié ; RP : radiographie pulmonaire ; nb : nombre ; SDRA :

syndrome de détresse respiratoire aigu ; VM : ventilation mécanique ; DV : décubitus ventral ; NO : monoxyde d’azote ; HFO : ventilation oscillations haute fréquence ; ECMO : oxygénation

extracorporelle ; MHC : masque haute concentration ; VNI : ventilation non invasive ; ttt : traitement ; jrs : jours ; EER : épuration extra-rénale ; SDMV : syndrome de défaillance multi-viscérale ;

bact : bactérienne ; PA : Pseudomonas Aeruginosa ; SAMS : staphylocoque sensible a la méticilline ; KP : Klebsielle Pneumoniae ; SM : Sténotrophomonas Maltophilia ; réa : réanimation.
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Tableau VI : Caractéristiques de chaque patient en

2010, traitement, évolution et devenir

Patients 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Sexe F F M F F F F M M M F M
Age 24 28 25 19 51 52 76 54 39 42 40 42
DRA DRA DRA DRA DRA DRA DRA DRA Toux DRA DRA DRA
Clinique fievre fievre Fiévre fievre fievre fievre Fiévre Fiévre fievre Fiévre AEG Fiévre
toux diarrhées toux
Antécédents obése obése obése infirme DNID obése BPCO,obése BPCO VIH Ins. Respi Enceinte | Trisomique
HTA enceinte | trisomique Néoplasie coronarien artériopathie
Taux de 1000 550 840 300 90 640 170 880 440 468 1270 330
lymphocytes/mm3
IGS I 24 26 43 64 119 74 54 88 76 43 29 46
Apache 1l 14 12 26 22 37 23 27 36 22 22 13 29
SOFA 4 7 11 13 11 9 11 14 12 7 6 12
PaO2/FiO2 <100 110 <100 <100 <100 120 <100 <100 111 330 110 <100
RP (nb quadrants) 2 4 4 3 4 4 3 4 2 4 2 4
SDRA ouli oui oui ouli ouli oui oui ouli ouli non ouli ouli
VM VM VM VM VM VM VM VM VM VM VM VM
Technique DV HFO DV HFO DV NO ECMO HFO
d'oxygénation NO ECMO NO NO HFO
ECMO HFO ECMO
ECMO
Nb Jrs
ventilation 11 121 15 18 84 2 16 37 4
Délai ttt antiviral / 10 7 9 14 / 9 8]/
Nb jramines [ non 21 14 1 8 21 1 2 3 2 15 4
EER non oui non non oui non non oui non non non oui
SDMV non oui oui non oui oui oui oui oui non oui oui
Surinfection bact P SM, PA non PA non SM non PA P non KP non
Durée réa (jrs) 13 122 15 3 22 93 2 2 17 6 37 4
Devenir Vivante Décédée Décédé Décedee | Vivante Vivante Décédée Décédé Vivant Vivant Décédée | Décédé

F : féminin ; M : masculin ; DRA : détresse respiratoire aigiie ; AEG : Altération de I'état général ; BPCO : Broncho-pneumopathie Chronique Obstructive IGS : Indice de Gravité Simplifié ; RP :
radiographie pulmonaire ; nb : nombre ; SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigu; VM : Ventilation Mécanique ; DV : décubitus ventral ; NO : monoxyde d'azote ; HFO : ventilation a
oscillations haute fréquence ; ECMO : oxygénation extra-corporelle ; ttt : traitement ; /: néant ; jrs : jours ; EER : épuration extra-rénale ; SDMV : syndrome de défaillance multi-viscérale ; bact :
bactérienne ; P : Pneumocoque ; SM : Sténotrophomonas Maltophilia ; PA : Pseudomonas Aeruginosa ; KP : Klebsielle Pneumoniae ; réa : réanimation.
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DISCUSSION

Le virus de la grippe A(H1N1)2009 a occasionné des formes graves en 2009 ainsi qu’en 2010.
Notre étude rapporte 26 cas graves de grippe A(H1IN1)2009 en période d’hiver austral au cours
des années 2009-2010. Au total, sur le plan régional, nous avons comptabilisé 38 cas graves

lors de ces deux années sur notre ile.

1. Facteurs de risque des cas graves

1.1. Des patients jeunes

Contrairement a la grippe saisonniere dont la virulence se manifeste surtout chez les personnes
agées de plus de 65 ans ou les enfants de moins de 5 ans, la grippe A(H1N1)2009 a touché
essentiellement des personnes jeunes [63]. Dans notre étude, 98,5% des patients avaient
moins de 65 ans. L’age médian des patients était de 41 ans avec des extrémes allant de 16 a
76 ans. Cette caractéristique a été retrouvée dans toutes les études sur les cas graves de
grippe A(HLN1)2009 comme en Chine [89], en France [90], en Espagne [91] ou I'&ge médian
des patients était 36 ans ou encore en Australie et en Nouvelle Zélande ou 92,7% de la
population recrutée avait moins de 65 ans. Ce phénomeéne peut s’expliquer par une éventuelle
réaction immunitaire croisée contre les autres sous types de grippe A(H1N1) ayant circulé chez
I'Homme au cours du 20°™ siécle [92]. Les personnes nées avant 1957, exposées dans
'enfance a la grippe A(H1N1) sembleraient mieux protégées contre cette forme de grippe que

les personnes ayant été exposeées plus tardivement, au cours de I'age adulte. [63]

La figure 30 représente le devenir des patients en fonction de leur tranche d’age.

88



O Vivants
B Décédés

Nombre de patients

<20ans 20-29 30-39ans 40-49 50-59 60-69 70 ans
ans ans ans ans

Age

Figure 30 : Représentation du devenir des patients en fonction de la tranche d'age

La majorité des décés est survenue chez les patients agés de 20 a 30 ans. Cependant la
majorité des patients, méme s'ils étaient jeunes présentaient des comorbidités. Seuls 2 patients

sur 26 (7,7%) n’avaient aucun antécédent.

1.2. Terrains a risque

Le facteur de risque le plus souvent retrouvé sur les 2 années cumulées, bien que peu
représenté en 2009, était le surpoids ou I'obésité (46,5% des patients) a I'image de certaines
séries étrangeres [91,92], alors que ce caractéere clinique n'est pas habituellement un facteur de
risque de complication de la grippe saisonniére (les sujets obéses n’entraient d'ailleurs pas
dans les recommandations concernant le vaccin antigrippal saisonnier). Parmi les patients
décédés, 3 (27,3%) avaient un IMC>30.

L'obésité est responsable d'un excés de morbidité par les maladies associées, notamment
cardio-vasculaires, qu'elle entraine (diabéte, hypertension artérielle...) mais elle n’est pas
responsable d’un excés de mortalité en service de réanimation. [93]

Sur le plan respiratoire, I'obésité altére la mécanique respiratoire, diminue la compliance
thoracique et pulmonaire, participe a une augmentation de la résistance des voies aériennes, ce
qui a pour conséquence une diminution des échanges gazeux. Un syndrome restrictif ou un

syndrome d’apnée du sommeil se surajoutent parfois. Chez ces patients dont la réserve
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respiratoire est faible, une infection pulmonaire peut conduire rapidement a une défaillance
respiratoire.

L’'obésité augmente la susceptibilité aux infections. L'excés de tissu adipeux est associé a une
augmentation des médiateurs de linflammation alors que l'adiponectine, substance anti-

inflammatoire est diminuée. [94]

Il reste néanmoins difficile de déterminer si les patients obeses développent une forme grave de
grippe liée uniquement a leur obésité ou aux comorbidités associées. Dans notre étude, les 3
patients obéses décédés avaient tous des facteurs de risque associés (une patiente était
enceinte, deux patients étaient atteints d'un syndrome d’apnée du sommeil, I'un trisomique et
l'autre atteinte d’une cardiopathie ischémique). Dans une étude menée entre avril et aolt 2009
en Californie [95], il semblerait que I'obésité ait été un facteur de risque indépendant lorsque
'IMC était supérieur a 40. Il n’a pas été observé d’augmentation de mortalité chez les patients
obéses atteints de grippe A(H1N1)2009. En revanche, l'obésité était associée a une

augmentation de la durée de ventilation mécanique et d’hospitalisation. [96]

Le second facteur de risque le plus souvent retrouvé était une maladie respiratoire chronique
(34,5% des patients). De facon générale, les patients atteints d’'une affection broncho-
pulmonaire chronique obstructive constituent un groupe a risque de complication de l'infection

grippale et doivent étre vaccinés de facon annuelle contre la grippe saisonniére.

La prévalence de la grossesse dans notre étude a été de 11,5% (3 patientes sur 26 dont 2 sont
décédées).

Ce facteur de risque a été peu représenté en 2009 avec seulement une femme enceinte
asthmatique négligée, non intubée. D’ailleurs, l'impact de la grippe pandémique chez les
femmes enceintes en 2009 a été faible de facon générale sur I'lle de la Réunion en 2009. [97]
En 2010, deux patientes étaient enceintes en troisieme trimestre de grossesse et sont

décédées, I'une n'avait aucun antécédent particulier.

La grossesse apparait comme un facteur de risque de développer une forme grave de grippe
aussi bien dans notre étude que dans celles de plus grande taille. Les études australiennes et
néozélandaises menées dans 187 unités de soins intensifs retrouvaient une prévalence de 9%
de femmes enceintes parmi 722 cas inclus [98]. Aux USA, le taux d’hospitalisation des femmes
enceintes en 2009 semblait également supérieur a celui de la population générale. [99]

Une étude francaise a montré que la grossesse chez les femmes ayant une pathologie sous

jacente était associée de maniére significative au risque de développer une forme sévere. [100]
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Il n’a pas été noté de malformations chez les nouveau-nés des 2 patientes décédées en 2010,
alors gqu'un effet tératogéne du virus avait été décrit lors de la pandémie de 1957 méme si la

possibilité d’'une virémie ainsi que sa transmission transplacentaire était contestée. [101]

Il est également a noter que 2 patients trisomiques ont été hospitalisés en réanimation pour une
forme grave de grippe en 2010. Ces 2 patients sont décédés, I'un était obése. Les patients
trisomiques ne font pas partie explicitement des recommandations vaccinales contre la grippe
saisonniere. Néanmoins, la présence fréquente de maladies associées a la trisomie 21 telles
gue le diabete, les malformations congénitales cardiaques, les inclut indirectement dans les
recommandations. Ces patients sont également plus a risque de développer une obésité [102].
Dans une étude menée au Mexique de mai a octobre 2009 sur les patients trisomiques atteints
de grippe A(HIN1)2009 [103], il a été retrouvé un risque accru d’hospitalisation (61,7%,
comparé a 9,2% chez les patients non trisomiques) ainsi qu’un risque accru de déces (23,3%
versus 0,1%). Les maladies associées ainsi que les modifications du systéme immunitaire
(leucopénie, déficit en immunoglobulines G, déficit en lymphocytes B), souvent fréquentes chez

les patients trisomiques pourraient rendre compte de ce risque.

L’expérience réunionnaise, ayant en 2010 permis de confirmer certains terrains comme facteurs
favorisant de formes graves de grippe, a conduit a une modification des recommandations
vaccinales contre la grippe saisonniere le 29 décembre 2010 par le Haut Conseil de Santé
Publique (annexe 4). Auparavant, les femmes enceintes et les patients obéses ne faisaient pas
partis de la population cible (annexe 3). On ne peut que regretter que les trisomiques n’aient
pas été inclus dans cette liste.

Le tableau VII montre les caractéristiques des patients hospitalisés pour grippe grave en 2009

dans les séries étrangeres.

Tableau VII: Caractéristiques démographiques et ant  écédents des patients hospitalisés pour
grippe en réanimation en 2009 a I'étranger [91, 98,  104-107]

Pavs N .-igf: median Absence de Asthme- Comorbidités  |Immunodépression| Grossesse |IMC 31-39 | IMC > 40
(TQR) comorbidité BPFCO cardiovasculaires
USA 67 29 ans 3% 28% 12% 18% 9% 18% 2%
(1-86)
ANZ 722 | 40 ans L% 312 7% 10,5% ND 9,1% =35 ND
{26-54) 28.7%
Espagne iz 36 ans 46,8% 28% 10,5% 3,1% 6,2% 18, 7% 12,5%
(31-52)
Mexigue 58 24 ans 15,5% T 10%% 34% ND 12% 14%
(10-83}
Canada 168 | Moy. 323 2% 21% 15% 19,6% 1.7% 10% 23,7%
(21} (70% mineures)
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2. Un retard de prise en charge?

Il faut noter que les patients ont été admis a I'hépital apres plusieurs jours d’évolution de
leur maladie avec un délai médian de 5 jours, les extrémes allant de 0 & 7 jours. Ce retard de
prise en charge pourrait laisser penser que la population réunionnaise rencontre des difficultés
d’accés aux soins, ou qu’il existe une réticence a consulter un médecin, les remédes

traditionnels étant encore fortement ancrés dans la culture.

Dans notre étude, 8 patients sur 23 avaient consulté leur médecin traitant et étaient rentrés a
domicile sous antibiothérapie au cours de la semaine précédent leur admission a I'hépital. Parmi
ces patients, 6 étaient obéses, dont une femme enceinte au 3°*™ trimestre. Trois patients étaient
hospitalisés depuis plus de 72 heures dont 2 pour un probleme autre que la grippe. On peut se
poser la question de l'information des médecins généralistes sur la survenue de formes graves
dues a la grippe pandémique et a leur méconnaissance des terrains propices a cette évolution.
Néanmoins, les grandes séries étrangeres [91, 98, 105-107] rapportent des délais similaires
avec des médianes situées entre 4 et 6 jours et des extrémes situées entre 0 et 15 jours aux
USA. C’est donc probablement I'évolution lente initiale de la maladie qui explique les

admissions tardives en réanimation.

La banalité initiale des symptdmes a fait place aprés I'admission a une dégradation rapide de
I'état clinique puisque le délai médian entre admission a I'hdpital et admission en réanimation

est de 6,5 jours [extrémes : 0-10].

Le score IGS Il moyen des patients était de 33,1 (£14,7) en 2009 et de 57,2 (¥27,2) en 2010.
Les patients ont donc globalement été plus sévérement atteints en 2010. La raison de cette
différence n’est pas établie. L'IGS Il moyen des patients 2010 était d’ailleurs plus élevé que
'IGS Il moyen des patients hospitalisés en réanimation en 2010 (52 +23,5). En revanche, la
faiblesse de la taille de I'échantillon ne nous permet pas d'affirmer qu'il y a eu plus de déces en
2010 qu’en 2009.
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3. Le traitement antiviral est-il remis en cause en service de Réanimation ?

Bien que les patients soient admis en service de réanimation le plus souvent aprés plus de 48
heures d'évolution des symptbmes, 'ensemble des études s’accordent a penser que le

traitement antiviral doit étre instauré au vu de la gravité clinique des patients.

Les données de la littérature suggerent que le traitement par oseltamivir réduirait la durée et la
sévérité des symptbmes chez les patients en bonne santé et diminuerait l'incidence des
complications secondaires s'il est introduit de fagon précoce, dans les 36h [71]. D’autres articles

montrent également son efficacité s'il est introduit 4 jours aprés le début des symptémes. [108]

Certaines études décrivent également une réduction de I'excrétion virale, qui semble étre
prolongée chez les patients atteints de grippe A(HLN1)2009 comparés aux patients atteints de
grippe saisonniére [109], si le traitement antiviral est débuté précocement dans les 72 heures.
[110]

Néanmoins la forme orale de [l'oseltamivir, administrée par sonde naso-gastrique, est
particulierement inadaptée a son utilisation chez les malades graves de réanimation qui
présentent frequemment des difficultés d’absorption digestive. Dans notre étude, un patient a
présenté une excrétion virale prolongée avec intolérance digestive nécessitant un traitement par
Zanamivir en inhalation. L'AFSSAPS avait été contactée et avait refusé la mise a disposition de
la forme intraveineuse du Zanamivir a titre compassionnel. A I'avenir, il conviendrait de pouvoir
doser les taux sériques de I'oseltamivir ou de pouvoir disposer de la forme intraveineuse qui a
montré son efficacité et sa bonne tolérance a fortes doses (600mg deux fois par jour) dans un

cas décrit recemment. [111]

Il faut également noter qu’aucune mutation du virus grippal conférant une résistance au
traitement par oseltamivir n’a été retrouvée sur les prélévements réalisés de maniére aléatoire
par les médecins généralistes sentinelles. En revanche, les prélévements des patients
hospitalisés pour une forme grave de grippe n’ont pas pu étre analysés en raison d’un probléme

technique.
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4. Une recrudescence du SDRA d’origine purement gri ppale ?

Le SDRA grippal est une complication rare de la grippe saisonniére mais dont on note une
recrudescence en période pandémique. Cette complication a déja été décrite lors des
pandémies de 1957 et 1968. Néanmoins il reste difficile de préciser si la symptomatologie de
SDRA est liée uniqguement & une pneumonie virale ou aux surinfections bactériennes

secondaires fréquemment associées.

Dans notre étude, le motif d'admission était pour la plus grande partie des patients une
défaillance respiratoire aigué accompagnée d'une fievre et a le plus souvent évolué vers un
syndrome de détresse respiratoire aigué (61,5% des patients), a linstar des études
australiennes et canadiennes [98, 106]. Seuls 2 patients présentaient des symptémes digestifs
a I'admission.

Le rapport initial PaO2/FiO2 était inférieur ou égal a 200 mmHg chez 69,2% des patients et
inférieur ou égal a 100 chez 42,3% d’entre eux. Au total, 9 patients (34,6%) sont décédés d’'un

SDRA réfractaire directement ou indirectement (complications de 'ECMO).

Dans notre étude, 10 patients (38,5%) ont développé secondairement une surinfection
bactérienne, dont une patiente était porteuse connue d’'une colonisation pulmonaire a
Pseudomonas Aeruginosa. Le germe le plus souvent retrouvé a été Pseudomonas Aeruginosa
chez 6 d’entre eux. Streptoccocus pneumoniae a été isolé chez 2 patients. Ces données doivent
étre néanmoins nuanceées du fait du traitement antibiotique quelque fois initi€ en pré-hospitalier
par le médecin traitant, sans documentation bactériologique, ce qui a été le cas chez 7 patients
(26,9%). Une étude récente a montré que le virus A(H1N1)2009 était en lien direct avec la
sévérité clinique respiratoire et qu'une co-infection bactérienne, le plus souvent due a
Streptococcus Pneumoniae n'était pas un facteur de risque de mortalité mais prolongeait la

durée d’hospitalisation. [112]

Une étude anatomo-pathologique réalisée chez 21 patients décédés de grippe A(H1N1)2009 a
montré que les décés étaient en lien avec des lésions alvéolaires diffuses avec un degré
variable d’hémorragie intra-alvéolaire et de nécrose des bronchioles. Une réponse immunitaire
aberrante serait probablement en lien avec ces Iésions pulmonaires dues a une anomalie
d’activation des récepteurs TLR3 (toll-like receptor) et parallelement des taux élevés de
cytokines circulantes telles que le TNF et I'lFN (orage cytokinique). [113] Cependant 38% de

ces patients étaient atteints d’une co-infection bactérienne.
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5. Une adaptation du service concernant les techniqg ues de ventilation du SDRA

Face a la recrudescence de SDRA réfractaire malgré l'optimisation des techniques de
ventilation conventionnelle, nous avons da recourir a des techniques de ventilation auparavant
peu ou non utilisées dans le service afin d’assurer une oxygénation artérielle compatible avec la
vie des patients.

Les techniques de ventilation dans le SDRA reposaient essentiellement sur la ventilation
protectrice, la mise en décubitus ventral et I'administration de monoxyde d'azote avant la

pandémie grippale de 2009.

5.1. La ventilation par oscillations a haute fréquence

Cette technique de prise en charge respiratoire, commune dans les services de réanimation
néonatale, repose sur l'insufflation a trés grandes fréquences (5 a 6 Hertz) de volumes courants
faibles (quelques dizaines de millilitres) inférieurs & 'espace mort anatomique et sur le maintien
d’un niveau constant de pression alvéolaire. L’expiration se fait de maniére active par recul d’'un
piston, limitant le risque de pression expiratoire positive (PEP) intrinséque, et I'injection des gaz
se fait a basse pression. Le réchauffement et 'humidification des gaz sont alors simplifiés, les
lésions histologiques pulmonaires liées a la ventilation mécanique sont moindres. Chez les
patients en SDRA, la ventilation HFO permet d’améliorer les échanges gazeux mais elle n'a pas
montré de réduction de la mortalité a 30 jours [114]. Cette technique est principalement utilisée

chez I'enfant dans le cadre de la ventilation des prématurés.

En 2009, aucun respirateur HFO n’était disponible dans le service. Néanmoins, une patiente
agée de 18 ans, de petit gabarit (40 kg), a recu une telle ventilation a I'aide d’'une respirateur
pédiatrique. En 2010, le service s’est doté d'un respirateur HFO. L’équipe médicale et
paramédicale a été formée a cette technique permettant de l'utiliser plus fréquemment en 2010

lors de I'épidémie grippale (41,7% des patients).
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5.2. L’'oxygénation extracorporelle

L’oxygénation extracorporelle est une assistance circulatoire permettant d’assurer 'hématose
en attendant la guérison de lésions pulmonaires. Elle est le plus souvent veino-veineuse dans le
cadre de défaillance respiratoire isolée sans trouble hémodynamique. Le sang est alors drainé
du territoire cave inférieur et réinjecté dans le territoire cave supérieur. Elle peut étre artério-
veineuse en cas de défaillance respiratoire associée a un trouble hémodynamique. Ces
techniques exposent & de nombreuses complications: hémorragiques, thrombotiques,
infectieuses et cardio-vasculaires pour la technigue artério-veineuse. [115]

La figure 31 montre un exemple de montage d’'une ECMO veino-veineuse.

Figure 31: Schéma d'une ECMO veino-veineuse

La figure 32 est une photo prise dans le service d’un patient placé sous ECMO artério-veineuse.
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Figure 32 : Photo d’'un montage d'une ECMO artério-eineuse

Cette technique, jamais utilisée dans lindication du SDRA réfractaire avant 'émergence de la
pandémie dans notre service a été mise en place a plusieurs reprises en 2009 alors que seules
2 machines étaient disponibles et plus fréquemment en 2010 (le service de chirurgie cardiaque
a alors acquis 5 machines). Cette adaptation du service a été nécessaire au vu des publications
étrangeres notamment émanant de 'hémisphére sud. La pandémie grippale de 2009 a entrainé
une utilisation plus large de 'TECMO dans les SDRA réfractaires avec un taux d’utilisation allant
de 4,2% au Canada [106] a 11.6% en Australie et Nouvelle Zélande [98] en passant par un taux
de 9% en France [100]. Une étude réalisée en Australie et en Nouvelle Zélande [116] chez les
patients en SDRA lié a la grippe A(H1N1)2009 traités par ECMO a montré un taux de mortalité
de 21% alors que le taux de mortalité des SDRA sous ECMO est habituellement situé entre 30
et 48% d'apres le registre international des ECMO. A Marseille, dans un centre de référence
d’ECMO, le taux de mortalité rapporté des patients atteints de grippe A(HLN1)2009 placés sous
oxygénation extracorporelle en 2009 a été de 56%. [117]

Dans notre étude, seuls 2 patients sur 8 placés sous ECMO ont survécu. La durée médiane de
traitement par ECMO a été 15 jours avec des écarts tres larges entre les patients, allant de 2 a
111 jours.

La durée médiane de ventilation avant mise en place de 'TECMO était de 7 jours [0-12].
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La figure 33 représente les terrains et le devenir des patients en fonction de la technique

ventilatoire utilisée.
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Figure 33: Terrains et devenir des patients en fonc  tion de la technique d'oxygénation employée

Le fort taux de létalité (75%) des patients sous ECMO peut s’expliquer par les techniques
employées (3 ECMO étaient artério-veineuses en raison d’une défaillance ventriculaire gauche
associée, exposant a plus de complications thrombotiques systémiques et/ou hémorragiques
que les autres techniques) [115]. Deux patients sont décédés d’accidents hémorragiques intra-
cérébraux, complications indirectes de 'lECMO. La mortalité peut également s’expliquer par le
retard de mise en place de l'assistance circulatoire. En effet, il a été démontré que le taux de
survie dans le SDRA diminuait en fonction de la période de ventilation mécanique précédent la
mise en place d’ECMO. [118]

Paradoxalement, en dépit des moyens techniques plus importants en 2010, le taux de létalité a

été important (7 patients sur 12 sont décédes).
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Il est néanmoins intéressant de noter que la pandémie grippale de 2009 a été I'occasion de
mettre en place une collaboration renforcée entre les services de réanimation du sud et du nord
de I'lle, le site sud ne disposant pas de chirurgie cardio-vasculaire et de ce fait, ne prenant pas
en charge les patients sous assistance circulatoire. En effet, une patiente en 2009 [119] puis
deux en 2010 ont été transférés dans notre service apres pose d’ECMO par une unité mobile
informelle d’assistance circulatoire composée d'un chirurgien cardio-vasculaire, d’'un infirmier
perfusionniste, d’'une équipe SMUR et d’'un réanimateur. Ce type de réseau est déja en place en
métropole (réseaux UMAC) et nous laisse penser qu'il faut poursuivre cette collaboration afin
gu’il y ait moins de perte de chance, pour les patients hospitalisés dans d'autres structures de
soins, dont Mayotte, y compris pour d'autres pathologies respiratoires (pneumopathies,

leptospirose [120], accés pernicieux palustre [121]).
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6. L'échec de la campagne vaccinale

Aprés la déclaration en phase pandémique faite par 'OMS, les autorités frangaises ont
décidé d'opter pour une campagne de vaccination de masse, en accord avec les
recommandations du Haut Conseil de la Santé Publique [122]. A partir du 12 novembre 2009,
des centres dédiés a la vaccination contre la grippe A(H1N1)2009 ont été mis en place avec un
ordre de priorité établi concernant les personnes invitées a se faire vacciner [75]. Les médecins
généralistes ont été écartés de cette campagne de vaccination de masse pour des raisons
logistiques (conditionnement des vaccins, tracabilité) et de santé publique (éviter la surcharge
des structures de soin, séparer le flux de patients malades et des patients a vacciner). L’objectif

était de vacciner 75% de la population.

Cette organisation de lutte contre le virus A(H1N1)2009 a fait naitre une polémique
d'ordre nationale concernant la vaccination: risque de syndrome de Guillain barré,
appréhension concernant les adjuvants, le conservateur (thiomersal) contenant du mercure, les
conditions de production (trop rapide). Tous ces questionnements ont donné lieu a des
interprétations divergentes de la part des médecins et des autorités.

Le résultat en est un échec de la campagne de vaccination avec 8,7% de la population
vaccinée en France métropolitaine et 4,4% a la Réunion. La réticence s’est également faite
ressentir au sein du personnel hospitalier avec seulement 3,3% de personnes vaccinées dans
notre hopital. Parallelement, le suivi de pharmacovigilance des vaccins a montré que les vaccins
les plus utilisés en France PANDEMRIX® et PANENZA® étaient bien tolérés. Les effets
secondaires les plus fréquemment décrits étaient une inflammation locale pour le premier et une

poussée de fievre pour le deuxieme. [123]

Dans une enquéte qualitative menée par un interne de Clermont Ferrand [124], les causes de la
réticence a la vaccination retrouvées étaient : la fabrication trop rapide du vaccin et la confiance
limitée dans les laboratoires pharmaceutiques, la possibilité de protection par d’autres moyens
(mesures barrieres), des avis médicaux contradictoires et le refus de vaccination de certains
professionnels de santé et enfin une médiatisation excessive de la grippe A(H1N1)2009.

D’apres I'enquéte menée précocement par I'INSERM en Novembre 2009, il semblerait
que l'avis du médecin généraliste en faveur de la vaccination ait été un déterminant majeur de

son acceptabilité par les patients. [125]
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Le déploiement d’'un mécanisme aussi lourd (campagne de vaccination de masse) est
sujet a critique. Les industries pharmaceutiques et leur politique de marketing ont été mises en
cause. Les patients convenaient de la vaccination chez les sujets a risque mais pas chez les
personnes en bonne santé de crainte de I'absence de bénéfice-risque. Mais le bien fondé de la
vaccination de masse ne repose-t-il pas sur le fait d’empécher le virus de se propager et de ce
fait de vacciner un maximum de personnes? N’était-ce pas le réle essentiel de chaque médecin

de faire passer ce message essentiel de santé publique?

A la Réunion, le vaccin contre la grippe A(H1N1)2009 est arrivé bien aprés le pic
épidémique début novembre 2009. Les patients ayant adhéré a la vaccination étaient surtout
des personnes qui partaient en vacances en métropole au cours de I'hiver.

Jusqgu’a ce jour, la vaccination antigrippale a la Réunion avait lieu a la méme période gqu’en
métropole alors que la saisonnalité du virus a toujours été différente. Suite a la pandémie
grippale de 2009, la Haut Conseil de la Santé Publique avait émis des recommandations afin
que la Réunion puisse disposer du vaccin plus tét. Cette année, le vaccin a été disponible
autour du 20 aolt 2010 [84]. Les recommandations concernant les personnes a vacciner ont
également été modifiées récemment, basées sur les cas graves de grippe A(H1N1)2009
hospitalisés dans notre service, incluant maintenant les femmes enceintes et les patients

obéses dont I'lMC est supérieur a 30 kg/m2.
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7. Biais et limites de I'étude

Notre étude comprend plusieurs biais. Tout d’abord la faiblesse de la taille de notre
échantillon n'a pas permis une analyse statistique satisfaisante. Le but de ce travail était
essentiellement de rapporter I'expérience réunionnaise qui en raison de sa saisonnalité peut
étre un exemple pour la France métropolitaine.

Le diagnostic virologique a parfois été difficile. Nous avons eu en 2010, un cas de faux
positif et un cas de faux négatif. Ces patients ont été secondairement inclus ou exclus de
I'étude. Les prélevements de grippe A(HLN1)2009 sont parfois revenus positifs tardivement,
aprés lI'amélioration clinique des patients, ce qui explique que certains n'ont pas recu de
traitement antiviral.

D’autre part, les calculs de score de gravité (IGS Il, SOFA et APACHE Il) ont été réalisés
a partir des données des premiéres 24 heures passées dans notre service. Or, certains patients
étaient déja hospitalisés dans un autre service de réanimation avant leur arrivée dans notre
service. Chez ces patients, le score de gravité a été probablement surestimé.

Enfin, nous avons étudié I'épidémie de grippe A(HL1N1)2009 pendant une période de
deux ans, alors que les moyens disponibles notamment pour les techniques adjuvantes de
ventilation du SDRA n’étaient pas les mémes. Avec I'expérience acquise en 2009 et la mise a
disposition de machines supplémentaires, on peut penser que les patients hospitalisés en 2010
ont bénéficié plus facilement de ces thérapeutiques adjuvantes que les patients de l'année

précédente.
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CONCLUSION

Le virus de la grippe a la principale caractéristique d’étre imprévisible. La souche virale
A(HIN1)2009 a émergé en avril 2009 au Mexique alors que les autorités sanitaires
internationales s’attendaient & une pandémie de grippe aviaire H5N1 venant d'Asie. Ainsi, la

premiére pandémie du XXI°™ fut annoncée le 11 juin 2009.

Au cours de l'année 2009, I'lle de la Réunion a connu ses premiers cas de grippe

gquelques semaines avant la métropole, jouant ainsi le réle d'lle sentinelle, dont I'expérience a
pu servir a planifier la gestion de I'épidémie en France métropolitaine.
Les patients admis en réanimation ont développé le plus souvent un syndrome de détresse
respiratoire aigué, justifiant dans quelques cas I'utilisation de thérapeutiques adjuvantes telles
gue la ventilation a haute fréquence ou I'oxygénation extracorporelle. Contrairement a la grippe
saisonniére, 'obésité, la grossesse, la trisomie 21 sont apparues comme des facteurs de risque
de développer une forme grave de grippe A(H1N1)2009. Ces patients ne faisaient pas partis
des recommandations vaccinales de la grippe saisonniere. La létalité a été de 42,3% au cours
des années 2009 et 2010.

L’échec de la campagne de vaccination de masse a eu pour conséquence la survenue
de cas graves en 2010. En dépit de I'acquisition de moyens techniques plus importants et sans

gu’une mutation du virus n’ait été retrouvée, la létalité a été importante en 2010.

La polémique concernant la campagne de vaccination peut étre envisagé comme un
luxe des sociétés occidentales. Les patients ont revendiqué leur volonté d’'étre associés aux
prises de décisions et d’en comprendre le bien fondé. Il est possible que le maillon manquant de
cette pandémie ait été le médecin de famille, mis a I'écart de la campagne vaccinale et noyé

dans une cacophonie médiatique.

La pandémie grippale A(H1N1)2009 a permis de montrer qu’'un service de réanimation
reflete les échecs de la santé publique. Néanmoins, & quelque chose malheur est bon car
I'épidémie a été I'occasion pour notre service de se perfectionner dans la prise en charge du
syndrome de détresse respiratoire aigué et de renforcer notre collaboration avec les autres

services de réanimation.
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Les caractéristiques et la mortalité des patients liée a la grippe A(H1N1)2009 risquent
d’évoluer par les modifications de virulence du virus, I'émergence de résistance aux
médicaments antiviraux et 'immunisation de la population. L'observation de I'expérience des
pays de I'hémisphére sud pourra permettre d’anticiper la gestion de cette maladie dans

I’'hémisphere Nord.

Ce travail a permis de mettre en lumiére a quel point I'enjeu vaccinal était de taille face a
une maladie émergente. En tant qu’interne de médecine générale, jai également pris
conscience de I'importance de la surveillance virologique, notamment par le biais du réseau de

médecins sentinelles.
A l'avenir, I'enjeu reste de parvenir a trouver des moyens plus appropriés afin de

mobiliser la population contre un éventuel risque infectieux émergent qui pourrait avoir un

impact plus fort et nécessiterait des mesures de prévention plus larges.
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ANNEXE 1: Campagne de santé publique concernantles  mesures de
prévention de la grippe A(H1N1)
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ANNEXE 2 : Campagne de santé publique concernantle s mesures de
prévention de la grippe A(H1N1)
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ANNEXE 3 : Fiche de renseignements des patients att  eints de grippe grave
A(H1N1)2009 hospitalisés en réanimation
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ANNEXE 4 : Recommandations vaccinales pour la gripp e saisonniere 2010-2011
(les femmes enceintes, les patients obéses n'appara  issent pas) émises par le
Haut Conseil de Santé Publique
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ANNEXE 5: Modifications des recommandations vaccina  les contre la grippe
saisonniere suite a lI'expérience des services de I'  Hémisphére Sud
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TITRE : Etude des cas graves de grippe a virus A(H1N1)2009 a la Réunion en 2009-
2010 : expérience du service de réanimation du Centre Hospitalier Félix Guyon de
Saint-Denis.

RESUME : Aprés la déclaration par 'OMS de la premiére pandémie du XXI°™ due a un
nouveau variant A(HLN1)2009, Ile de la Réunion a connu I'émergence de cas graves
guelques semaines avant la métropole. Nous avons mené une étude prospective au cours
des années 2009 et 2010 afin de rapporter les caractéristiques démographiques, cliniques,
paracliniques ainsi que les thérapeutiques employées et le devenir des patients ayant un
prélevement RT-PCR de la grippe A(H1N1)2009 positif.

Vingt six patients ont été inclus dans I'étude. La plupart ont été admis en réanimation pour
un syndrome de détresse respiratoire aigle. Les patients avaient moins de 65 ans dans la
majorité des cas (98,5%). Les facteurs de risques fréquemment retrouvés, dont certains
étaient absents des recommandations vaccinales saisonnieres, étaient I'obésité (46,5%), les
pathologies respiratoires chroniques (34,5%), la grossesse (11,5%), et la trisomie 21 (7,7%).
La ventilation mécanique a été utilisée chez 22 patients. Le recours a des techniques
adjuvantes telles que la ventilation a haute fréquence et I'oxygénation extracorporelle a été
nécessaire dans 38,5% des cas. La létalité a été de 42,3% au cours de ces deux années.
L’échec de la campagne de vaccination a été probablement responsable de la survenue de

cas graves en 2010.
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