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Introduction : le poids de la grippe

20-30% des enfants
0,4%0-30% décédent PN
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5-10% des adultes

Impact majeur de I'épidémie de grippe sur la mortalité
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Introduction : le poids de la grippe

Figure 1 : Nombres de déces hebdomadaires attendus et observes d'aoiit 2014 a février 2021 en France o)
(ensemble des deces toutes causes confondues)
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Structure du virus de la grippe

o Génome viral : ARN simple Brotéing M2

(canal ionigue)

Virus de la grippe
brin segmenté -

Hémagglutinine

o Enveloppe = bicouche \
lipidique avec ancrées deux

glycoprotéines de surface

- HémAgglutinine (HA)
sous types H1 a 16

* NeurAminidase (NA)
sous types N1 a 9

o NA et HA = Cibles d’Ac

neutralisants lors d’'une / | Neuraminidase
Enveloppe lipidique (phospholipides)

ARN
(segmenté)

Protéine M1

infection



Réaction immunitaire contre la grippe

o Les virus Influenza induisent une

réaction humorale spécifique
principalement dirigée contre

I’'hemagglutinine.

o Cette réaction protége sur le long

terme.

o Ce sont les variations de la HA et de la

NA (modification des sites

antigéniques) qui sont a l'origine des
reinfections lors des épidemies et des

pandémies.



Diversité des virus influenza chez 'homm

o Les virus influenza appartiennent aux Orthomyxoviridae.

o Virus influenza de type A :

* Infecte ’lhomme et de nombreuses especes animales (réservoir :
oiseaux aquatiques sauvages).

* Nombreux sous-types : H1N1, H3N2, H5SN1, H7N9...
Responsable d'épidémies saisonnieres et de pandémies de

grippe.
* Attention enfants. 7 hisnz

H5N2
H5N3 m
- -~ H3N3 H10N7 et

-

HS5N9S
H13N9

Espéces réservoir et hédte des virus de type A
HrAND

H10N7 H5N1 H3N2

H7N3 H1N2

H2N2 H1N1

Types BetC j'




Grippe A : réservoir aviaire

la grippe A est une anthropozoonose dont le réservoir sont les

oiseaux aquatiques, et plus particulierement les canards, oies...

Chez ces especes, migratoires pour la plupart, I'infection est

digestive et asymptomatique.

La transmission se fait par voie oro-fecale, le virus pouvant perdurer
de longue période dans les étendues d’eau douce favorisant la

dissémination par les oiseaux migrateurs.

Les lacs et étangs situées au niveau des « carrefours > migratoires
constituent ainsi des lieux d’échanges importants de virus de
différents sous-types entre des espéces provenant de régions

éloignees.



Diversité des virus influenza chez 'homm

o Virus influenza de type B :

« Strictement humain (cas exceptionnels décrits chez les
phoques).

« 2 lignages : Victoria et Yamagata.

« Responsable d’épidémies saisonnieres de grippe.

I

Espéces réservoir et hdte des virus de type A

HsrNS
H10N7 H5N1
H7N3
H2N2

H3N2
H1N2
H1N1

e —— |
Types B et C /

= 10



Diversité des virus influenza chez 'homm

o Virus influenza de type C :

 Infecte ’'homme (porcs et chiens).

 Responsable d’infections respiratoires sporadiques peu
symptomatiques.

* Pas d’épidéemies

« 1 glycoprotéines de surface : HEF pour les virus influenza C

11



Grippe et Pandemie
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Grippe : quelques définitions

o Epidémie : Apparition et propagation d'une
maladie infectieuse contagieuse qui frappe en
méme temps et en un méme endroit un grand
nombre de personnes, d'animaux (épizootie) ou

de plantes (épiphytie).
o La différence entre une épidémie et une PANDEMIE

pandémie de grippe est principalement .|

geographique : une épidémie est limitée a

.lIII
'|,| :
Sl

A T[?ﬁnu I

une région, une pandémie est mondiale.
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Variabilité antigénique : mutations ponctuelles

o Grippe virus a ARN : les mutations

ponctuelles sont dues a I'absence R e
d’activité correctrice de la

polymérase virale.

o Seules les mutations ponctuelles qui
conférent un avantage aux virus

seront sélectionnées.

o Les mutations dans les genes de

I'HA et, dans une moindre part de la

NA, permettent au virus d’échapper
14
au systeme immunitaire de I'héte.



A l'origine des epidémies saisonnieres

o Epidémie saisonniére : grippe A et B
o Suite a ces glissements antigéniques => Echappement aux

anticorps neutralisants :
* Immunité partielle conservée mais insuffisante

- Adaptation annuelle des vaccins antigrippaux
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Variabilite antigenique : reassortiments genétiques |

o Echange de segments d’ARN entre deux virus

lors d’'une infection mixte, c’est-a-dire
lorsqu’'une méme cellule est infectée par deux

virus différents.
o Ce processus évolutif est brutal.

o Impliquent les géenes de 'HA et de la NA sont a

I'origine d’'une cassure antigenique.

o Plus de réactivité antigénique croisée avec les

virus antérieurs, I'ensemble de la population

humaine est sensible a ce nouveau virus,

attention pandemie.



Pandémie

o Pandémie suite a modification globale du virus :
* Virus de type A uniquement

« 3 mécanismes :

« échange genetique entre souches animales et humaines,
portant sur le gene de I'HA seul ou associe au gene de la NA.

« Transmission de l'animal a 'homme avec adaptation pour
transmission interhumaine

- Réapparition de sous-types anciens

17



Pandémie

H3N2 Reassortment

by (bird—human)
Reassortment
({bird—human) =
Direct adaptation: H2N2 1968 Grippe de Hong Kong
mutation
(bird) [—
H1N1 1957 Grippe Asiatique H1N1
" O

1918 Grippe Espagnole 1977 Grippe Russe
H3N8 , ‘

Reassortment

Direct adaptation:
ftation (bird)

18



Pandémie

Case fatality Subtype
Mame of pandemic Date Deaths
rate involved
1889-1890 flu pandemic _
1889- . possibly H3N8
(Asiatic or Russian 1 million 0.15%
184 1890 or H2N2
Flu)[184!
1918 flu pandemic 1918- .
. 20 to 100 million 2% H1N1
(Spanish flu)!1&! 1920
1957- .
Asian Flu 1 to 1.5 million 0.13% Ha2N2
1958
1968- .
Hong Kong Flu . 0.75 to 1 million <0.1% H3N2
1977-
Russian flu 1978 no accurate count MNSA H1N1
(186 2009- 105,700-
2009 flu pandemic186] - 0.03% H1N1
2010 395,600[187]
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Infection zoonotique : pandémie de demain §

o Grippe aviaire : maladie présent chez les oiseaux
o Taux de letalite tres élevée chez les oiseaux d’élevage

o Cas d’infection chez 'homme de gravité variable selon les virus et

sans transmission interhumaine soutenue.

o En France

« Trois foyers d’'influenza aviaire hautement pathogéne (IAHP) ont été détectés en
llle-et-Vilaine, le 12 aolt 2024, dans le Morbihan, le 20 aodt, puis le Finistére, le

2 septembre, sans modifier le niveau de risque négligeable a I'échelle nationale.

- Aladate du 1er septembre 2024, 54 798 455 canards ont fait I'objet d'une

vaccination contre I'lAHP.

20



Infection zoonotique : pandémie de demai

o Infections zoonotiques récurrentes par virus influenza aviaires :

 H5N1 en Asie (depuis 2003 : 860 cas — 464 déces, chiffres OMS
20/07/2018) (contacts avec des volailles moribondes ou mortes,
inoculat tres lourds (pathologie initialement intestinale pouvant
laisser penser a une porte d’entrée intestinale))

* H7N9 en Chine (depuis 2013 : 1625 cas — 623 décés (chiffres OMS
25/07/2018)

« H/7N7 en 2003 aux Pays-Bas : 89 cas 1 déces

o Infections zoonotiques par virus influenza porcins:

« H3N2 variant aux USA (depuis 2011: 426 cas — 1 décés, chiffres
CDC)

21



Physiopathologie et Clinique de la
grippe

22



Transmission des virus de la grippe

o Contagion 12 a 24h avant le début des symptdémes et pendant 5 a 7 jours.
o Transmission directe et indirecte

Voie aérienne

Contact direct

Quelques heures

Environnement

Jusqu’a 48h

T




Physiopathologie des virus de la grippe

Cellules cibles : cellules épithéliales ciliees
de l'arbre respiratoire.

Multiplication et diffusion du rhinopharynx,
vers les voies respiratoires inferieures.

L'infection conduit a la nécrose des cellules
ciliées et des cellules a mucus favorisant les
surinfections bactériennes.

La forte réponse inflammatoire explique les
symptdémes généraux.

Elimination du virus en 7 a 10 jours.

Régeéneération de I'épithélium respiratoire en
4 semaines.




Clinique : forme classique non compliquée

o Trachéo-bronchite :

rhinite
toux

* maux de gorge
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o Signes généraux :

fievre élevée d’apparition brutale et
frissons

« asthénies
« céphalées
* myalgies ...
Incubation Température
——p virus isolé ]
-~ ~-~- fiévre
=R 139
St o
I I I I I I I I
] 2 4 5 6 7/ 3 Q 10 Jours >



L’'enfant : principal réservoir de la grippe et
symptomatologie aspecifique |

o Enfant < 1 an : formes asymptomatiques ou pauci-symptomatiques,
ou a l'inverse état septique parfois séveére

Charge virale rhinopharyngée
\ (échelle logarithmique)

B Période
2

Période
1

Patients
Agés

Adultes Enfants

o Enfant<3-5ans:
symptémes aspéecifiques :
« somnolence (50% avant
4 ans)
* signes gastro-
intestinaux (40%) :
douleurs abdominales,

nausees,
vomissements,
diarrhées.

_ Délai - o

Z (enjours) ¢ fiévre élevée, mal
tolérée.

o Enfant > 5 ans : forme
typique le plus souvent. 26



Complication : surinfection bactérienne

o Principalement complications respiratoires :

« Surinfections bacteriennes surviennent vers J2-J3 dans 1 a
2% des cas avec récidive de la fievre, aggravation de la
symptomatologie respiratoire avec expectoration purulente :

» Bronchite, pneumonie (fumeurs, seniors et ID)
> Otites moyenne aigue chez les enfants. . ¢ 27 c%ﬁ zy
il ] ___\."

-wr r ks
» - b _}

* Quelles bactéries responsables :

> Streptococcus pneumoniae. AIE ®

» Haemophilus influenzae. e 7[

» Staphylococcus aureus :@ pneumopathie nécrosante
hémorragique

Pandemie A(H1N1) 2009 : 1ere cause de deces par
surinfection 27



Complication : Pneumonies virales

o Pneumonies virales pouvant entrainer une Insuffisance
respiratoire aigue nécessitant une assistance ventilatoire.

» Personnes a risques :

»> 45 ans avec une pathologie cardiaque et/ou respiratoire
chronique,

»les nourrissons,

»les femmes enceintes,

»chez les sujets obeses (IMC>40)
»immunodeéprimes.

o Certains virus ont des facteurs de virulence qui conduisent a ce
type de tableau (souche H1N1 de 1918, souche aviaire
H5N1...). 28



Complications : extra-pulmonaires

Décompensation de pathologies sous-jacentes (+++).

Convulsions hyperthermiques chez le jeune enfant (associé a la
grippe de type B).

myocardites, péricardites, rhnabdomyolyse, syndrome de Guillain
Barre, encéphalomyélites...

Syndrome de Reye associe a Ila prise d'aspirine
(encéphalopathie non inflammatoire avec hépatite aigue). La
maladie affecte la fonction mitochondriale entrainant des
perturbations du metabolisme des acides gras et de la carnitine.

29




Diagnostic

30



Diagnostic biologiqgue de la grippe

o N’est pas systématique.

o Veille Epidémiologique +++
dans le cadre des réseaux de surveillance

o Virologique ++

* pour les hospitalisations et la préevention de Ia
transmission nosocomiale+++

* Devant un patient avec facteurs de risques
« dans les formes graves et les tableaux atypiques
» Patient en collectivité

31



Recherche de Grippe : prélevements

o Pour un patient des urgences
- Ecouvillonnage naso-pharyngé
« Ecouvillonnage pharyngeée
 Aspiration naso-pharyngée (pediatrie)

o Dans les deux premiers prélevements, on utilise des écouvillons
avec milieux de transport. +++

o Pour les patients hospitalisés en réanimation
- LBA.
 Aspiration bronchique.

o le plus tét possible aprés le début des
signes cliniques.




Diagnostic direct des Ag viraux : TROD

Les TROD (Test Rapide d'Orientation Diagnostique) : +++ mais
attention tres Grande disparités. T Haa |

Simple, économique et trés rapide (15 min).

Etude du CNR en 2014 sur 22 kits marqués CE ==

* Meilleure sensibilité pour les virus de type A et grande
Variabilité pour les virus de type B

- Certains kits marqués CE ont une performance analytique
jusqu’a 100 fois Inférieure a celle des meilleurs kits disponibles.

Estimation de la proportion de préleévements positifs en grippe dét
ectes par les tests rapides au cours de I'épidémie de grippe 2013-
2014 -

* 60% TROD positifs chez les enfants de < 5 ans 33

« 29% pour le reste de la population (avec les 2 meilleurs kits).



Diagnostic direct : détection du génome

o Biologie moléculaire

RT-PCR classique > 3 heures intéressant pour typer les souches
de grippe A et permet de rechercher d’autres pathogenes.

RT-PCR sur PCR multiplex comme le Filmarray < 1heure

RT-PCR sur Genexpert : 30 min
Technique CLIA, résultat en 15 minutes : biologie délocalisée

Alere™ | Influenza A & B

B U Now CLIA
Waived!

. ! O Resultsin Less
Than 15 Minutes

Vol » "

= Bl
ey ./




Traitement
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Traitement de la grippe

o Mise en place de mesures barrieres simples.
Pour limiter la contagion.

LES ANTIBIOTIQUES SONT INEFFICACES
COMTRE LE YIRUS DE LA GRIFPE.

o Traitement symptomatique.

o Repos, hydratation correcte.

o Antipyrétiques (paracétamol).

o Adaptation du traitement de fond d’'une maladie chronique.

36



Hygiene et grippe

PRECAUTIONS COMPLEMENTAIRES : GOUTTELETTES

| @ Famille / Visiteurs

Mettre un masque chirurgical dés Pentrée
dans la chambre

Soignants / Professionnels
Respect des Précautions Standard +

Masque chirurgical,
dés I'entrée dans la chambre

= -

L R Appareil de prolectios reupatore
Ponad gaitabnn geite {1 protocshe *‘ gl de

Pour tous

Désinfection par friction des

mains obligatoire :

+ Aprés mise en place
Matgue

= A la sortie de la chambre

* Dés le retrait du masque

Poubelle dédiée a I’entrée de la chambre
Chambre seule ou double « co-infecté »

37



Traitement antiviral de la grippe

o Indication pour le traitement par oseltamivir

Régle : efficacité corréée a la précocité d'administration = démarrer le plus 19t possibla, au mieux sous 48 heuras
[subsant ko dédbut des symptdmes, en curalif ; subvant ke contage, en préventif)

Traitement curatil de personnes Traitement préemptil curatif = contact Traitement prophylactique
symptomatigues étroit avéré + pas de symptémes + post-axposition
haut risque de complications

- Parsonnes > 1 an & risqua de - Patients avac comaorbiditéds) - Personmas = 1 an & risque

complications, v compris ammeas - Immuncdéprinmds da complications, y compris
anceintes (= personnes relevant d'una fernmes enceintes
ndication vaccinale) - Collectivités da personnes

- Grippe grave d'amblkée a risque (personnes Sgéas

- Grippe requérant una hospitalisation. institutionnalissas)

o Inhibiteurs de la neuraminidase:
« QOseltamivir TAMIFLU® ++
« Zanamivir RELENZA®, poudre a inhaler
»Blocage de la libération de nouveaux virions
»Reduction de |la duree des symptomes
» Reéduction de l'incidence des complications

»Le plus tot possible! au plus tard 48h apres les premyers
symptémes ou I'exposition.



Vaccination contre la grippe

o Composés d'antigenes de 3 ou 4 souches de virus difféerentes
(vaccins trivalents et quadrivalents) :

1 souche A (H1N1) (variant pandémique).
* 1 souche A (H3N2)

* 1 ou 2 souches de type B (Lignage Victoria et/ou Yamagata).

o La vaccination doit étre renouvelée chaque année. La seule contre-
indication est I'allergie aux protéines d'ceufs.

La vaccination
T contre la grippe ?

Décision individuelle,
Responsabilité collective !

g am
AT

39



Vaccination contre la grippe : indication

o Cette vaccination n’est pas obligatoire,
mais elle est actuellement recommandée
chez les sujets a risque, en particulier :

> 65 ans.

Patients avec pathologies chroniques,
y compris les enfants a partir de 6
mois.

Femmes enceintes quel que soit le
trimestre de la grossesse presentant
certains facteurs de risques.

IMC > 40 kg/m?.

Personnes séjournant dans un
etablissement de long ou moyen
sejour.

Chez les enfants dont I'état de sante

necessite un traitement prolonge par
I'aspirine.

40



Vaccination contre la grippe : indication

o Professionnels de santé et tout professionnel en contact regulier et
prolongé avec des personnes a risque de grippe severe.

Schéma vlaccinal

* Vaccins administrés par voie intramusculaire :

Age Dose Nombre de doses
De 6 mois a 35 mois 0,25 ml 1ou2*
De 3348 ans 0,5 ml 1ou2*
A partir de 9 ans 0,5 ml 1

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

41



Fabrication du vaccin

o Evolution constante des virus
de la grippe, S

o Reévision périodiquement la

composition virale des ¥
vaccins. y

o L'OMS organise 2 T

consultations annuelles pour SURVEILLANCE ‘
analyser les données de 'NTER“AT'@MS
surveillance du virus de la T
ri 3NEre
gpp‘e generees.par Ie FIM{A{M| J|J|]A]| S|O N[D| J|F|M
Systeme mondial de ,_

_ _ WHO A\ L PRODUCTION] /\
surveillance de la grippe et de (Hémisphére nord) | |
riposte (GISRS) de 'OMS et WHO /AN T PrDUCTION |\
d e recomman d er |a (Hémispheére sud) 0 < 3"‘
composition des vaccins pour [ Choxdessouche;[{:) VACCIN )

la prochaine saison grippale.
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Pandémie H1N1 2009

Début épidémie mars/avril 2009

25 avril: Déclaration par la Directrice Générale de I'OMS de I'épidémie de
grippe A/H1N1: "Urgence de santé publique de niveau international".

Dés juillet, choix de la souche proposée pour developper un vaccin.

29 avril: OMS éléve l'alerte au niveau 5 et signale I'imminence d'une
Pandémie.

11 juin: OMS éléve l'alerte au niveau 6 (maximum) = pandémie en cours et
engage les pays a prendre les mesures prévues La maladie touchait déja
70 pays et montrait clairement une surmortalité, particulierement dans des
categories inhabituelle lors des épisodes annuels de grippe hivernale
(enfants, femmes enceintes, sujets obéses)

Début en octobre d'une campagne internationale de vaccination...
La pandémie s'averera moins grave que |'apocalypse prévue

Mortalité inférieure (incidence mortalité = 0,001-0,007 % contre 1-3 %

pour la grippe espagnole de 1918)
43



