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La grippe sous ses pires facettes
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Linfection par les virus de la grippe de types A et B (influenza A
et B) est grevée d’une morbidité variable, pouvant évoluer en
diverses complications respiratoires, circulatoires et neurolo-
giques séveéres, voire fatales. Les complications pulmonaires sont
les plus fréquentes et I’on distingue parmi elles les pneumonies
dues au virus de celles par surinfection bactérienne ou fongique.
Les complications extrapulmonaires, plus rares, peuvent toucher
divers organes, dont le cceur (myocardite, infarctus du myocarde
detypes 1 et 2) et le systeme nerveux (AVC, encéphalite, syndrome
de Guillain-Barré). Cet article aborde les aspects physiopatho-
logiques de base de la grippe, passe en revue les principales
complications séveres pulmonaires et extrapulmonaires, et discute
les indications, contre-indications et limites des différents trai-
tements disponibles.

The flu in its worse forms

Influenza A and B infections are marred with variable morbidity and,
in some cases, develop into severe or even fatal respiratory, circula-
tory and neurologic complications. Respiratory complications are
most common and involve primary-Influenza pneumonia and pneu-
monia from bacterial or fungal superinfections. Nonrespiratory
complications can affect several organs/systems, namely the heart
(myocarditis, type 1 and 2 myocardial infarction) and the nervous
system (stroke, encephalitis, Guillain-Barré Syndrome). This article
provides an overview of the basic pathophysiological aspects of
Influenza virus infection, reviews the main severe respiratory and
nonrespiratory complications and discusses the different treatments
with their respective indications, contraindications and limitations.

INTRODUCTION

Sous nos latitudes, I’activité hivernale d’un service de méde-
cine interne est fortement influencée par I’épidémie de grippe
saisonniere. En Suisse, 3790 cas d’affection grippale ont été
déclarés au systeme Sentinella au cours des 11 semaines d’épi-
démie de la saison grippale 2018-2019. Ainsi, I'Office fédéral
de la santé publique (OFSP) estime par extrapolation que
2,5% de la population (209 200 individus) ont consulté un
médecin de premier recours pour une affection grippale sur
P’ensemble de cette saison.'? Durant cette méme période, les
médecins participant au systeme de déclaration Sentinella
ont adressé 1001 frottis nasopharyngés au Centre national de
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référence de l'influenza (CNRI) a Geneve, dont 40% se sont
révélés positifs pour la grippe. Linfection par le virus influen-
za A et dans une moindre mesure par le virus influenza B est
grevée d’une morbidité variable, pouvant évoluer dans certains
cas en complications séveres, voire fatales. Les patients les
plus susceptibles de développer ces complications sont les
individus aux extrémes de ’age (entre 2 et 5 ans, > 65 ans),
ceux présentant des comorbidités chroniques, cardiaques,
pulmonaires ou métaboliques, les patients immunosupprimés,
les femmes enceintes ou en période post-partum et les rési-
dents de maison de retraite.’ Durant I’épidémie de grippe de
2018-2019 en Suisse, 7,6% (286) des cas d’affection grippale
déclarés appartenaient a un des groupes de personnes pré-
sentant un risque accru de complications, celui des > 65 ans
étant le plus représenté (36,6%). Le pourcentage le plus élevé
d’hospitalisation pour une affection grippale a été enregistré
chez les plus de 64 ans (4,7%).' Le taux de mortalité varie en
fonction de la virulence des souches en circulation durant la
saison de la grippe, oscillant entre 0,1 (2010) et 1,5% (2017).*
Dans cet article, nous n’aborderons pas l'infection a influenza
touchant les patients immunosupprimés; nous nous focali-
serons sur les diverses manifestations cliniques associées a
l'infection, allant du syndrome grippal simple habituel, ot
prédomine I'infection respiratoire, aux complications parfois
séveres, pulmonaires et extrapulmonaires.

LE VIRUS ET SA PATHOGENESE

Parmi la famille des Orthomyxoviridae (virus enveloppés dont
le génome comporte un acide ribonucléique (ARN) simple brin
a polarité négative), on distingue 4 types de virus influenza
(A, B, C et D). Les virus de types A et B sont les principaux
responsables des épidémies de grippe saisonniere affectant
Pespece humaine.’ Parmi ceux de type A, on trouve plusieurs
sous-types caractérisés par les protéines de surface hémag-
glutinine (H1 a 16) et neuraminidase (N1 a 9).° Les oiseaux
sauvages sont le réservoir naturel de ce virus; seules certaines
souches ont réussi a franchir la barriere des especes en
générant des pandémies (1918, HiN1, «grippe espagnole»;
1957, HaN2, «grippe asiatique »; 1968, H3N2, «grippe de Hong
Kong»; 2009, HiN1, «grippe porcine») ou des épidémies
saisonnieres (souches A-HiN1 et A-H3N2). Les virus de type B
ne sont quant a eux pas classés en sous-types, mais on dis-
tingue deux lignages antigéniques distincts (B/Victoria/2/87
et B/Yamagata/16/88).° Lors de la saison grippale 2018-2019 en
Suisse (chiffres 2019-2020 pas encore disponibles), le systeme
Sentinella a recensé 54% d’infections dues au virus A-H3N2, 44%
au virus A-HiN1-pdmog et uniquement 2 cas dus au virus B."?

La transmission des virus de types A et B se fait principa-
lement par aérosol et gouttelettes, mais la transmission par
contact est également possible (manuportage vers les voies
respiratoires par des mains contaminées).” Grice a ’'hémag-
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glutinine, le virus est capable de lier préférentiellement les
acides sialiques alpha-2,6 présents sur 'épithélium du tractus
respiratoire haut (oropharynx, pharynx, trachée) ou les acides
sialiques alpha-2,3 présents sur I’épithélium respiratoire bas.’
Apres liaison a la cellule hote, la particule virale libére son
ARN viral et celui-ci est acheminé dans le noyau pour étre
retranscrit en ARN viral et ARN messager viral qui est ensuite
traduit en protéines virales.? Par la suite, de nouvelles parti-
cules virales se forment a la surface de la cellule hoéte, puis la
neuraminidase clive la liaison entre la particule virale et la
cellule hote, ce qui permet le relargage de nouvelles particules
virales sur DPépithélium respiratoire,’ donnant lieu & un
nouveau cycle d’infection.

Lors de I'infection, 1’épithélium respiratoire pulmonaire, les
macrophages alvéolaires et les cellules dendritiques et endo-
théliales sont initialement activés. Ces cellules sécretent de
Pinterféron de type 1 (macrophages), des cytokines et chémo-
kines (macrophages, cellules dendritiques et endothéliales),
ainsi que des protéines d’adhésion leucocytaire (cellules
endothéliales) aboutissant au recrutement de monocytes et
de neutrophiles (immunité innée cellulaire) et a ’activation de
lymphocytes T CD8 et CD4 (immunité adaptative cellulaire).®
Les différents types de cellules impliquées séquentiellement
dans la réponse a 'infection au virus influenza possedent des
Toll-like et Nod-like Receptors (TLR et NLR) reconnaissant
des patterns moléculaires potentiellement pathogenes ou
dangereux (Pathogen Associated Molecular Pattern (PAMP)
et Damage Associated Molecular Pattern (DAMP)) et initient
l’expression de clusters de genes pro-inflammatoires, pro-
apoptotiques et impliqués dans la réponse antivirale (notam-
ment les interférons 1 et 3). La réponse immunitaire innée et
adaptative risque alors d’aboutir a une réponse inflammatoire
dérégulée (concept de «tempéte cytokinique» (cytokine storm))
qui lese les cellules épithéliales non infectées et mene a des
lésions alvéolaires diffuses. C’est ce mécanisme qui semble
étre a lorigine des complications séveres, telles que le
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) et le sepsis.?
Cette hypothese est soulignée par le fait que des autopsies
pulmonaires effectuées chez des patients décédés d’infection
due au virus influenza ont quasiment systématiquement
montré des lésions alvéolaires diffuses qui ne contenaient
que rarement de ’ARN viral.?

ATTEINTES PULMONAIRES

Parmi les atteintes pulmonaires liées a la grippe, il faut distin-
guer la pneumonie virale primaire de la pneumonie bacté-
rienne ou fongique secondaire. On estime que 30 a 40% des
patients hospitalisés avec un diagnostic d’infection a influen-
za développent une pneumonie aigué (virale ou bactérienne).’
Durant ’épidémie de grippe 2018-2019, une pneumonie a été
diagnostiquée chez 3,4% des affections grippales déclarées, le
plus souvent chez les patients de > 65 ans (10,5%)."'

Pneumonie primaire due au virus influenza

Linfection par le virus influenza peut causer une pneumonie
dont la sévérité varie. En cas de pneumonie sévere, le patient
présente initialement des symptdmes typiques de syndrome
grippal (asthénie importante, myalgies/arthralgies diffuses,

Complications pulmonaires et
extrapulmonaires de la grippe

FIG 1

* Selon la classification d’Akins et coll.: encéphalopathie, pattern d’encéphalopathie
nécrosante aigué (ENA); encéphalopathie, pattern d’encéphalopathie postérieure
réversible; encéphalopathie, pattern bénin; encéphalopathie, signe splénique;
encéphalopathie avec cedeéme cérébral malin; cérébellite postinfectieuse;
encéphalite |éthargique; parkinsonisme postviral.

PRES: Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome - pattern
d’encéphalopathie postérieure réversible.

N Encéphalopathies* (ENA, PRES, etc.)
Autres : AVC, syndrome de Guillain-Barré

‘%3 Parotidite

Pneumonie a influenza

Surinfection pulmonaire bactérienne et/ou fongique
Exacerbation de maladie respiratoire chronique
(asthme, BPCO)

Bronchite, sinusite

influenza,
9rip

Infarctus du myocarde de type 10u 2
Périmyocardite
Décompensation d’'une insuffisance cardiaque

Myosite
\\N Rhabdomyolyse @

Autres :

Surinfection bactérienne invasive

Surinfection fongique invasive

Toxic shock syndrome secondaire a une infection a
Staphylococcus aureus et/ou Streptococcus pyogenes

Insuffisance rénale aigué (secondaire a
une rhabdomyolyse, fonctionnelle
dans contexte septique)

(Adaptée d’apres IDSA et bag.admin.ch/bag|fr/home/krankheiten/infektionskrankheiten-
bekaempfen/meldesysteme-infektionskrankheiten/meldepflichtige-ik.html).

toux, fievre, maux de gorge, céphalées) qui sont rapidement
suivis d’une progression défavorable sur le plan respiratoire,
aboutissant a une insuffisance respiratoire.” Le diagnostic est
posé par frottis PCR nasopharyngé positif, tandis que les
autres prélevements microbiologiques (culture d’expecto-
rations, hémocultures, lavage bronchoalvéolaire, antigenes
urinaires) reviennent négatifs pour des bactéries.” Chez les
patients nécessitant une ventilation mécanique, les préleve-
ments profonds (aspiration trachéale) sont plus sensibles en
raison d’une charge virale plus importante.”” Classiquement,
I'imagerie montre des infiltrats bilatéraux diffus (alvéolaires
et interstitiels) et l’analyse histopathologique révele un
cedeme intra-alvéolaire, des membranes hyalines, une inflam-
mation interstitielle et une bronchite nécrosante.’

Pneumonie bactérienne et fongique secondaire

Linfection a influenza se complique d’une surinfection bacté-
rienne dans o,5 a 2,5% des cas. Durant Iépidémie de
grippe 2018-2019 en Suisse, 10,4% des 3790 cas d’affection
grippale déclarés au systéme Sentinella ont été traités égale-
ment par une antibiothérapie.' Lévolution est habituellement
biphasique: le patient présente initialement un syndrome
grippal, suivi d’une amélioration, voire d’une régression
complete des symptomes. Quatre a 21 jours apres, selon les
sources, le patient présente a nouveau des symptomes
compatibles avec une pneumonie (dyspnée, toux avec expec-
torations purulentes et fievre) ainsi qu'un nouvel infiltrat
pulmonaire radiologique localisé.” Le dosage des biomarqueurs
(protéine C réactive et procalcitonine) n’a pas d’intérét diag-
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nostique dans le cas d’une surinfection bactérienne.” Les
germes les plus fréquemment incriminés rapportés dans la
littérature sont les mémes que ceux impliqués dans les
pneumonies acquises en communauté avec, en Europe, une
fréquence accrue de surinfection bactérienne a Streptococcus
pneumoniae.”” Une étude épidémiologique espagnole de cohorte
incluant des patients hospitalisés aux soins intensifs confirme
cette tendance avec, comme note particuliere, 'identification
relativement fréquente d’infection a Pseudomonas aeruginosa
et Aspergillus fumigatus (tableau 1). L’association entre la
pneumonie a influenza et l’aspergillose invasive a été ré-
cemment rapportée a plusieurs reprises aupres de patients
non immunosupprimés et elle est grevée d’une mortalité
importante.'

ATTEINTES CARDIAQUES

Les infections a influenza peuvent causer un large spectre de
complications cardiaques, aussi bien chez les individus
atteints de maladies cardiovasculaires chroniques que chez
les individus sains. Parmi les atteintes cardiovasculaires, nous
nous concentrons sur les 1ésions myocardiques aigués (Acute
Myocardial Injuries (AMI)) et nous abordons ici les atteintes
ischémiques et inflammatoires du myocarde.

Infarctus du myocarde: Non-ST Elevation Myocardial
Infarction et infarctus du myocarde de type 2

Selon une étude rétrospective cas-témoins canadienne, le
taux d’incidence (IR) des infarctus du myocarde durant la
semaine suivant le diagnostic de I'infection a influenza est six
fois supérieur a celui de la période controle définie comme
1an avant et 1 an apres la semaine du diagnostic (IR: 6,05; IC
95%: 3,86-9,50), surtout chez les patients de plus de 65 ans
(IR: 7,31; IC 95%: 4,53-11,9)."""? En effet, selon cette étude, les
infections respiratoires aigués, dont celles a influenza, et

Germes impliqués dans les

TABLEAU 1 Lo . .
coinfections pulmonaires de la grippe

Données des patients hospitalisés aux soins intensifs en Espagne (n = 482)26
SASM: staphylocoques dorés sensibles a la méticilline; SARM: staphylocoques
dorés résistant a la méticilline; * L. pneumophila, S. marscesens, S. hominis,
E. cloacae, P. jiroveci, M. pneumoniae, C. pneumoniae, M. tubercolosis,

S. maltophilia, K. oxytoca, M. morganii, Shewanella spp, B. fragilis, Nocardia spp.

Pathogene Nombre d’infections | Proportion
(n=482)
Streptococcus pneumoniae 246 51%
Pseudomonas aeruginosa 55 11%
Staphylococcus aureus (SASM) 42 9%
Aspergillus spp. 35 7%
H. influenzae 17 3%
A. Baumannii 14 3%
Staphylococcus aureus (SARM) 12 2%
K. pneumoniae 12 2%
E. Coli 1 2%
Autres* 38 10%
(Adapté de réf.26).

MEDECINE INTERNE

GENERALE

l'inflammation aigu€ concomitante causent une demande
métabolique accrue et peuvent induire une hypoxémie, une
hypotension et/ou une vasoconstriction. De plus, elles créent
un environnement procoagulant dii a ’activation plaquettaire
et a la dysfonction endothéliale. Tous ces mécanismes
peuvent mener a une ischémie myocardique et a un infarctus
du myocarde, surtout en cas d’atteinte athérosclérotique
préexistante.”

Une autre étude américaine rétrospective menée chez 600
vétérans de ’'armée, avec un age et une prévalence de facteurs
de risque cardiovasculaire supérieurs a la population géné-
rale, a observé la survenue d’AMI, définies par une élévation
significative de la troponine I ou des CK-MB dans les 30 jours
faisant suite a une infection a influenza. Dans cette popula-
tion, le diagnostic d’AMI a été retenu chez 24% des patients,
avec une augmentation de la mortalité globale (toutes causes
confondues) a 30 jours supérieure a 10%. Le diagnostic
étiologique de ’AMI était un infarctus myocardique sans
surélévation du segment ST (Non-ST Elevation Myocardial
Infarction (NSTEMI)) (25%) ou un probable NSTEMI (24%),
une décompensation cardiaque, une fibrillation auriculaire ou
une myocardite (13%), une élévation de la troponine pour une
cause non cardiaque telle que linsuffisance rénale étant
suspectée chez 8% des patients, et 'origine de PAMI étant
indéterminée chez 31%. Les auteurs rapportent que les
infarctus du myocarde observés dans leur cohorte étaient
fréquemment des infarctus du myocarde de type 2, reflétant
un déséquilibre entre 'apport et la demande en oxygene du
myocarde (définis a tort comme NSTEMI ou probables
NSTEMI dans ’étude, cette terminologie étant réservée aux
infarctus du myocarde de type 1)."”

Myocardite

s

La myocardite a influenza est une complication difficile a
diagnostiquer et présentant un spectre clinique large, allant
d’un patient asymptomatique jusqu’a une atteinte tres sévere,
voire fatale. De ce fait, sa fréquence reste difficile a estimer,
avec une suspicion clinique de myocardite variable, entre 0,4
et 15% des patients atteints d’une infection a influenza
confirmée. Dans les séries autopsiques de patients décédés
d’infection a influenza, 30 a 50% présentaient des anomalies
histopathologiques du myocarde compatibles avec une
myocardite selon les criteres de Dallas, ce qui suggere que la
myocardite a influenza est plus souvent présente en cas
d’évolution fatale.'

Une série des 44 cas présentée par Sellers et coll. rapporte que
la myocardite a influenza touche surtout des personnes
jeunes (70% des patients inclus dans la cohorte avaient moins
de 40 ans) et est principalement liée a une infection par le
virus A-H1N1. Les patients décrits présentaient souvent une
symptomatologie cardiaque 4 a 7 jours apres le diagnostic
microbiologique d’infection a influenza. 62% souffraient
d’une insuffisance cardiaque caractérisée par une dysfonction
systolique ventriculaire gauche sévere (fraction d’éjection du
ventricule gauche (FEVG) moyenne 24,5%), nécessitant des
mesures thérapeutiques invasives (oxygénation par membrane
extracorporelle, ballon de contre-pulsion intra-aortique,
dispositif d’assistance ventriculaire). La mortalité dans cette
série était de 22%."
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La présentation clinique de la myocardite est celle d’un
syndrome grippal associé¢ a des symptOmes et des signes
d’insuffisance cardiaque." Lélectrocardiogramme peut montrer
plusieurs anomalies, mais le plus souvent des troubles de la
conduction atrioventriculaire ou intraventriculaire. Le dosage
de la troponine est ¢élevé dans la majorité des cas. L’examen
paraclinique clé est ’échocardiographie transthoracique qui
permet de confirmer la dysfonction ventriculaire gauche et
d’évaluer la présence concomitante d’un épanchement péricar-
dique. L'imagerie cardiaque par résonance magnétique (IRM)
peut également faire partie du bilan radiologique. La biopsie
endomyocardique, rarement effectuée, est le test diagnostique
gold standard et montre typiquement des infiltrats focaux de
cellules inflammatoires mononucléaires dans le myocarde, un
cedeme interstitiel et une nécrose des myocytes. '’

ATTEINTES NEUROLOGIQUES

Les complications neurologiques associées au virus influenza
sont rares. Elles comportent un spectre large, incluant des
crises d’épilepsie fébriles, des encéphalites aigués bénignes
ou des encéphalites séveres nécrosantes ou hémorragiques
avec atteintes d’organes. Des cas d’encéphalopathie postérieure
réversible (Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome
(PRES)) ont également été décrits.” En phase subaigué, la
survenue d’un syndrome de Guillain-Barré, d’une myélite
transverse, d’une myosite et d’une encéphalomyélite aigué
(Acute Disseminated Encephalomyelitis (ADEM)) est possible.
Plus tardivement, des cas de parkinsonisme postviral et
d’encéphalite 1éthargique ont été rapportés.'

Encéphalopathies

Mizuguchi et coll. définissent encéphalopathie liée au virus
influenza comme une altération sévere de I’état de vigilance
qui suit I'infection virale et perdure plus de 24 heures, et est
engendrée par un cedéme cérébral diffus non inflammatoire."
Son taux de mortalité varie en fonction des différentes entités
clinicopathologiques. La littérature a ce sujet est principale-
ment composée de séries de cas et d’avis d’experts. Pour des
raisons encore inconnues, la population pédiatrique est
touchée en premier lieu, avec une incidence accrue au Japon
et a Taiwan. Néanmoins, plusieurs cas parmi la population
adulte ont été décrits dans d’autres régions du monde.

L’encéphalopathie associée au virus influenza est rapidement
progressive, se développe dans les premiers jours apres
I'infection respiratoire et peut étre associée a des séquelles
neurologiques séveres et un taux de mortalité élevé.”’ Le
diagnostic se base sur la mise en évidence du virus par frottis
PCR nasopharyngé associ¢ a la symptomatologie neuro-
logique et a des anomalies IRM caractéristiques.

Une étude observationnelle effectuée a partir de données
issues du registre national japonais des 110 patients atteints
d’encéphalopathie liée au virus influenza montre une incidence
de 0,19 sur 1 million par saison. Dans cette série, les symp-
tomes et signes d’encéphalopathie étaient la fievre (92%), des
vomissements (72%), une leucorachie (11%), les crises
d’épilepsie (8%) et une raideur de nuque (8%). Quatorze
(14%) patients sont décédés, dont la majorité était agée de

plus de 65 ans.”’ Récemment, une étude rétrospective autri-
chienne a décrit une incidence de 4% d’encéphalopathie chez
des patients infectés par le virus influenza, dont presque 20%
ont développé une forme sévere, nécessitant une admission
en soins intensifs.”

Lencéphalopathie nécrosante aigué (acute necrotizing ence-
phalopathy) est la forme la plus fréquente d’encéphalopathie
liée au virus influenza et est grevée d’une importante morta-
lité (30%) et morbidité en cas de survie (30% avec handicap
sévere). Cliniquement, elle se caractérise par des troubles de
la vigilance survenant 1 a 5 jours apres le début de I'infection
respiratoire et par un état de mal épileptique réfractaire.
L'IRM cérébrale montre de multiples restrictions de la diffusion
(thalamus, mésencéphale, putamen, hémispheres cérébelleux
et substance blanche périventriculaire). Ces anomalies radio-
logiques sont compatibles avec la nécrose hémorragique
observée lors des autopsies. En ’absence d’une lésion du
tronc cérébral, certains traitements immunosuppresseurs
tels que les corticostéroides sembleraient influencer favora-
blement le pronostic.?

Syndrome de Guillain-Barré

Plusieurs études épidémiologiques et rapports de cas ont
montré un pic d’incidence de syndrome de Guillain-Barré
dans les semaines suivant 'épidémie de grippe saisonniere.
Les études épidémiologiques rapportent un risque dix-huit
fois plus élevé de développer ce syndrome dans les deux mois
apres les premiers symptomes infectieux.

Malgré les premieres inquiétudes par rapport a la survenue
d’un syndrome de Guillain-Barré induit par la vaccination
contre la grippe, il est bien démontré que les vaccins actuels
sont sirs, avec une réduction du risque de développer ce
syndrome chez les individus vaccinés en comparaison avec
les individus non vaccinés."

Accidents vasculaires cérébraux

Une association a été démontrée entre I'infection a influenza
et la survenue d’un AVGC, liée probablement a une activation
plaquettaire et a la dysfonction endothéliale para-infectieuse
(cf. chapitre infarctus du myocarde). Des études ont été
menées afin d’évaluer la réduction du risque d’AVC apres
vaccination, avec des résultats controversés.'

TRAITEMENT DES FORMES SEVERES
ET DES COMPLICATIONS

Dans cette partie, nous nous concentrerons sur les traite-
ments antiviraux en rappelant les classes thérapeutiques,
P’évidence scientifique et leur possibilité d’emploi (tableau 2).
Par la suite, nous dédierons une breve parenthese aux autres
traitements des complications séveres (tableau 3). La littéra-
ture a ce sujet est composée d'une majorité d’études observa-
tionnelles et de quelques essais cliniques randomisés. Des
controverses persistantes concernent le traitement contre le
virus influenza. A noter que des directives récentes ont été
publiées par la Société américaine des maladies infectieuses
(Infectious Diseases Society of America (IDSA)).?
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TABLEAU 2

Inhibiteurs de la neuraminidase en cas de grippe sévére

a Des études de pharmacocinétique ont démontré une exposition réduite a loseltamivir en raison de filtration et excrétion rénales augmentées.

b Exposition adéquate en cas d’administration par sonde nasogastrique (= voie entérale).

¢ Une prolongation du traitement est conseillée en cas de persistance d’une symptomatologie et/ou d’une détection microbiologique du virus.

DFG: débit de filtration glomérulaire; ECMO: Extracorporeal Membrane Oxygenation - oxygénation par membrane extracorporelle; IDSA: Infectious Diseases Society of

America - Société américaine des maladies infectieuses; SNG: sonde nasogastrique.

Dosages habituels | Populations spéciales

Administration | Durée du traitement | Effets secondaires

Oseltamivir | 75 mg 2 x/j

(avis d’expert)?

« Insuffisance rénale (DFG < 30 ml/min): 75 mg 1x/j
« Femme enceinte: 150 mg 2 x/j en cas d’infection sévere

« Sujet obese, ECMO: aucun changement du dosage

- peros Nausées, vomissements

« SNGP

5-10 jours®

(Adapté des directives de PIDSA et de réf.3).

Les antiviraux disponibles sont des inhibiteurs de la neurami-
nidase (oseltamivir, zanamivir et péramivir), de la protéine de
matrice 2 (amantadine) et de la transcription de ’ARN viral
(baloxavir). Les inhibiteurs de la neuraminidase sont le plus
fréquemment prescrits dans nos hopitaux et ’amantadine a
de plus en plus un réle marginal en raison de la survenue de
résistances. Le baloxavir, récemment approuvé au Japon et
aux Etats-Unis, a été uniquement étudié sur des cas d’infection
peu sévere."” En Suisse, les inhibiteurs de la neuraminidase
disponibles sont Poseltamivir et le zanamivir.®

Les données thérapeutiques disponibles ne permettent pas
de confirmer une diminution significative de la mortalité par
les inhibiteurs de la neuraminidase. Bien que des études
observationnelles suggerent une diminution des hospitali-
sations et un bénéfice clinique pour les patients souffrant
d’une infection sévere,’ une méta-analyse effectuée en 2014
par Jefferson et coll. n’a pas retrouvé de réduction des
complications séveres suite a un traitement d’oseltamivir.”?
De plus, elle rapporte I'absence d’une efficacité démontrée

TABLEAU 3

* Choix a discuter avec un infectiologue.
ECMO: Extracorporeal Membrane Oxygenation - oxygénation par membrane
extracorprelle; SARM: staphylocoques dorés résistant a la méticilline; SDRA:
syndrome de détresse respiratoire aigué.

Prise en charge d’une grippe sévére

Intervention

Traitement
antiviral

« Oseltamivir en premiere ligne

« Dosages a adapter dans les populations spéciales

- Dépistage des résistances si non-réponse apres 5 a

10 jours

« Zanamivir ou péramivir en cas de transit intestinal per-
turbé*

Corticothérapie | « Non indiquée car augmentation de la mortalité
« Exceptions: choc septique réfractaire, crise d’asthme,
majoration transitoire d’une corticothérapie au long cours,

SDRA (encéphalites...)

Traitement « Ceftriaxone avec clarithromycine en cas de pneumonie
antibiotique non sévere
« Antibiothérapie avec effet anti-Pseudomonas et SARM
en cas d’infection sévere ou de facteurs favorisants (bron-
chiectasies, colonisations connues)
Traitement « Traitement avec effet sur PAspergillus spp. selon risque
antifongique individuel (bronchiectasie, immunosuppression, BPCO,

épidémiologie locale)

Traitements de
support

« Soutien d’organes (ventilation mécanique, ECMO...)

(Adapté de réf.10).

pour le traitement de la pneumonie a influenza sur la base de
5 études randomisées contrdlées.” Malgré tout, les dernieres
recommandations de 'IDSA proposent de traiter tout patient

hospitalisé atteint d’une infection a influenza (niveau de
preuve A2).°

Le traitement de choix pour les infections dues au virus
influenza est une monothérapie a base d’oseltamivir par voie
entérale. En effet, une étude clinique randomisée francaise a
pu démontrer une diminution de la charge virale apres 2 jours
d’oseltamivir chez des patients ambulatoires présentant une
infection bénigne, avec un raccourcissement de la durée des
symptdmes sous traitement d’oseltamivir versus zanamivir et
une supériorité du traitement d’oseltamivir seul versus une
double thérapie oseltamivir-zanamivir.? Lorsque la prise
entérale est compromise, un traitement de péramivir intra-
veineux peut étre envisagé. A noter que I’administration par
aérosol de zanamivir est déconseillée en raison de la descrip-
tion dans la littérature de cas de bronchospasme avec issue
fatale (tableau 2).

Des cas de résistance aux inhibiteurs de la neuraminidase ont
été recensés a plusieurs occasions, le taux de résistance
estimé restant cependant inférieur a 2%.” Les résistances
peuvent étre présentes avant I'introduction du traitement ou
se développer en cours de traitement. Les directives actuelles
proposent de suspecter une résistance en cas de persistance
d’une symptomatologie et d’une réplication virale apres 7 a
10 jours de traitement, ou en cas de survenue d’une infection
virale malgré une prophylaxie antivirale.?

D’autres thérapies ont été testées en cas d’infection sévere a
influenza. Lintroduction concomitante de corticostéroides
se complique d’une hausse de la mortalité, également parmi
les patients souffrant de bronchopneumopathie chronique
obstructive. II est ainsi déconseillé d’administrer des corti-
costéroides, sauf dans certaines situations particulieres.” Les
immunoglobulines intraveineuses administrées lors de deux
essais cliniques randomisés ont eu des effets controversés
(tableau 3).

CONCLUSION

Les virus influenza possedent un arsenal pathogénique poly-
valent et peuvent induire des complications pulmonaires et
extrapulmonaires nécessitant une prise en charge invasive en
unité de soins intensifs. Connaitre ces complications permet
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de dépister et traiter précocement un patient infecté par ces
virus. Les mesures prophylactiques de choix restent la vacci-
nation annuelle contre la grippe saisonniere associée aux me-
sures d’hygiene et de prévention afin d’enrayer la transmis-

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation

avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

STRATEGIE DE RECHERCHE DANS MEDLINE

Les données utilisées pour cet article ont été identifiées par une
recherche (09.2019 a 04.2020) Medline d’articles publiés en anglais
ou en frangais depuis 2000 dans le domaine des maladies infec-
tieuses, de la cardiologie, de la neurologie et des soins intensifs. Les
deux mots-clés principaux utilisés pour la recherche étaient «In-
fluenza» et «Influenza complications». Un sous-ensemble de
critéres a été simultanément utilisé avec ces deux termes, il compre-
nait les mots-clés suivants: «myocarditis», «myocardial infarction>,
«encephalitis», «reviews, «guidelines», «antiviral therapy»,
«antiviral resistance», «neuraminidase».

Nous avons également effectué une recherche sur le site web de
IOffice fédéral de la statistique (OFS), de la plateforme Sentinella,
de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) et avons inclus des

m La surinfection bactérienne pulmonaire est la complication la
plus fréquente de Pinfection a influenza et est le plus souvent
causée par les mémes germes impliqués dans les pneumonies
communautaires

m Les atteintes cardiaques liées au virus influenza peuvent étre
de nature ischémique ou inflammatoire. Leurs approches dia-
gnostiques et thérapeutiques différent et doivent étre adaptées a
la sévérité du tableau clinique

= Les complications neurologiques liées a la grippe sont rares;
leur connaissance est toutefois importante afin de ne pas rater
leur diagnostic

= Malgré des données débattues et un niveau d’évidence impar-
fait, le traitement de choix de I'infection a influenza est 'oseltami-
vir par voie entérale, a introduire le plus précocement possible

m La corticothérapie en cas de complication pulmonaire ou
extrapulmonaire de la grippe est uniquement indiquée dans

chiffres transmis a notre demande par 'OFS.
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