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1 INTRODUCTION

Une pandémie grippale correspond a I’extension géographique rapide et généralisée d’un
nouveau virus grippal, sans préjuger de son niveau de virulence, contre lequel I’homme ne
dispose pas de défense immunitaire'. Elle implique une transmission interhumaine efficace du
virus grippal. Aprés une pandémie, une grande partie de la population étant immunisée, le virus
pandémique devient saisonnier, chassant généralement le précédent virus saisonnier.

Depuis la fin du XIXe siécle, ’homme a vu émerger plusieurs virus pandémiques. La
gravité, en termes de morbi-mortalité, fut différente d’'une pandémie a autre” :

e En 1889 : « grippe russe » a virus A(H2N2),

e En 1918 : « grippe espagnole », a virus hautement contagieux et pathogéne A(HINT1),

ayant engendré 20 a 50 millions de morts,

e En 1958 : « grippe asiatique », a virus A(H2N2), ayant émergé en Chine. 3 millions de

morts,

e En 1968 : « grippe de Hong-Kong », ayant touché I’Europe surtout au cours de sa seconde

phase. 1,5 millions de morts,

e En 1977 : nouvelle « grippe russe », a virus A(HIN1), par échappement d’un virus vivant

atténué contenu dans un vaccin.

L’histoire récente des pandémies a été¢ marquée par 1’alerte « grippe aviaire » a virus
A(H5N1), dont la mortalité chez les cas humains est élevée, mais dont la transmission
interhumaine reste, jusqu’alors, insuffisante pour engendrer une pandémie. Enfin, ’année 2009 a
vu resurgir un virus de type A(HIN1) : « grippe porcine, mexicaine », dont I’extension
géographique a été tres rapide, mais dont le taux d’attaque reste aujourd’hui inférieur aux

pandémies précédentes.

Le risque d’une nouvelle pandémie grippale, a virus hautement pathogene, est toujours

présent, et nous devons nous y préparer. En effet, le virus de la grippe est un virus labile,



imprévisible’, contagieux avant I’apparition des symptomes. La rapidité et la multiplicité des
échanges internationaux sont propices a la dissémination d’un virus émergent.

Nous disposons de différents outils pour y répondre : antiviraux, vaccins, antibiotiques,
mesures d’hygiéne, surveillance virologique et épidémiologique, isolement social. Depuis ces dix
derniéres années, les états ¢laborent des plans nationaux de lutte contre une pandémie grippale,
afin d’en limiter les effets sanitaires et économiques potentiels. L’organisation du systéme de
soins doit étre prévue a 1’avance, pour utiliser de maniere adéquate les outils dont nous disposons.
Ainsi, le plan national frangais, comme d’autres, prévoit que les médecins généralistes soient au
cceur de la prise en charge des patients grippés. Cette prise en charge peut se faire a domicile
(visites a privilégier), au cabinet ou en centre de consultation dédice.

En 2008, un exercice de simulation (SIMUGRIP-MG1) a été réalisé en centre de consultation
dédiée. Il a montré que ce type de structure possédait des faiblesses, rendant inéluctables les
consultations pour grippe en cabinet libéral.

Nous nous sommes interrogés sur 1’aptitude des médecins généralistes parisiens a recevoir,
en situation de pandémie grippale a virus hautement pathogéne, leurs patients grippés au cabinet,
en assurant les conditions d’hygi¢ne adéquates. Pour cela, nous avons réalisé un autre exercice de
simulation, intitulé SIMUGRIP-MG2, en cabinet libéral, au début de 1’automne 2009. Cet
exercice nous permettrait, en outre, d’apprécier le retentissement, pour le médecin généraliste,
d’un tel événement.

Nous aborderons, en introduction, le risque d’une pandémie grippale a virus hautement
pathogene, puis ses conséquences sur 1’organisation des soins, et sur les mesures d’hygiéne a
mettre en ceuvre en cabinet de médecine générale. Ensuite, nous énoncerons les problématiques
liées a la prise en charge des patients grippés en cabinet de médecine générale, et nous
présenterons 1’exercice de simulation créé pour y répondre. Enfin, nous exposerons les résultats
obtenus, que nous commenterons pour obtenir des réponses aux problématiques énoncées,

proposer de nouveaux axes de réflexion.



1.1LE RISQUE PANDEMIQUE

Depuis quelques années, les gouvernements et systeémes de santé de nombreux états se
préparent au risque d’une pandémie grippale. Avant 2009, la survenue d’une nouvelle pandémie
était un risque imminent et réel pour certains, alors qu’elle constituait un sujet de préoccupation
trés secondaire pour d’autres.

La pandémie a nouveau virus A(HIN1), qui a débuté au printemps 2009, a confirmé qu’une
pandémie grippale était un risque réel. Aidée par la mondialisation des échanges, la propagation
du virus a été rapide : au mois de juin, tous les continents ont été touchés. Si I’extension fut
rapide, la gravité des cas était proche de celle observée au cours d’une grippe saisonniére”.

Une pandémie a virus hautement pathogene peut-elle survenir ? Quel type de virus pourrait-&tre a
I’origine d’une telle pandémie ? Quel retentissement aurait une telle pandémie sur notre systeme

de soins ?

1.1.1  UN RISQUE REEL, ACTUEL : LA
PANDEMIE A VIRUS A(HIN1)v, EN 2009

1.1.1.1 _PROGRESSION GEOGRAPHIQUE DANS LE
MONDE

La pandémie est née au Mexique (La Gloria, Vera Cruz) en février 2009 : de nombreux
patients présentent alors une broncho-pneumopathie sévére, sans que 1’agent responsable soit
immédiatement identifi€. Le virus est pour la premicre fois biologiquement déterminé le
15/04/09, aux Etats-Unis (Californie) : virus A de type HIN1, d’origine porcine, différent du
virus saisonnier’. C’est ce qui permettra le diagnostic rétrospectif des premiers cas mexicains.

Au Mexique, I’épidémie prend une ampleur importante, touchant principalement quatre
régions du pays : Lexico City, Etat de San Luis Potosi, Mexicali, Oaxaca. Des cas se déclarent

rapidement aux Etats-Unis, dans certains états (Californie, Texas, Kansas)6.
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Le 27 avril 2009, des cas sont recensés dans 1’Etat de New York, au Canada, en Nouvelle-
Z¢lande, en Espagne. L’évolution de 1’épidémie au Mexique est préoccupante : 25 cas sont
confirmés, mais 1500 cas sont suspects, avec une présentation clinique grave (pneumopathie
sévere), 84 décés. Elle contraste avec ce qui est observé dans les autres pays, ou aucun cas grave
n’a été noté’.

Fin avril, le virus atteint d’autres pays d’Europe (Royaume-Uni, Allemagne), ainsi
qu’Israél, et s’étend vers I’ Amérique du Sud.

Le 1% mai 2009, les deux premiers cas sont confirmés en France. Il s’agit de patients
provenant du Mexique et des Etats-Unis. En dehors de I’ Afrique, tous les continents sont touchés.
Le virus est hautement contagieux, mais sa virulence est faible (16 déces parmi les cas confirmés

au Mexique, un au Texas).

Courant mai 2009, on note une augmentation modérée des cas en Europe (dont 16 en
France, tous importés). En revanche, une accélération est constatée au Japon, au Panama, en
République Dominicaine.

Les cas continuent de croitre avec une extension géographique progressive, mais épargnant
toujours I’Afrique. En France, le premier cas non importé, mais contact d’un cas importé, est
diagnostiqué le 2 juin 2009. On compte alors plus de 20 000 cas dans le monde, 127 déces. On
commence a voir apparaitre en France des cas groupés (famille, lieu de travail), et une

transmission communautaire dans des pays de plus en plus nombreux.

L’OMS déclare la phase 6 le 11 juin 20097,
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Distribution géographique par pays des cas confirmés d’'Influenza A(H1N1) dans le monde, 18/06/2009, 18h
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Figure 1 : Distribution des cas dans le monde. Bulletin épidémiologique du 18 juin 2009, InVS

Fin juin, la pandémie atteint I’ Afrique ; le 24 Juin 2009, le nombre de cas confirmés dans
le monde est porté a 56 222, en France a 191.
Compte tenu de I’évolution épidémiologique constatée en France, la définition et le repérage des
cas de grippe A(HIN1) est modifiée le 7 juillet 2009 : un cas possible de grippe A(HIN1) est une
personne présentant un syndrome respiratoire aigu a début brutal, la notion de voyage en zone de
circulation active du virus ou de contact avec un cas index n’étant plus nécessaire.

Au 13 juillet, en France, cinq cas de grippe nécessitant une hospitalisation ont été rapportés. Ils

sont agés de 39 a 70 ans et 3 sont des femmes. Trois d’entre eux ont été hospitalisés pour
pneumonie, un pour une détresse respiratoire et une, en cours d’évaluation, ne présente pas de

signes majeurs de gravité. Aucun décés n’est signalé.
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Nombre de cas confirmés de nouveau virus A(H1N1)
au 13/07/09 a 11H

Canada i 38

USA 3T 242 211
Mexigue 11 e 121
Total Eri MNord 38 BE2 n
Costa Rica 351 [
Guaternala 332 2
Honduras 123 1
Nicaragua 357 1]
Panama ABD [1]
Salvador 385 3
Total S Centrale 2015 11
Argentine 2825 o4
Bolivie 547 2

Brésil 1027 2

Chili 2 520 25
Colombie 152 [
Equateur 230 2
Guyana 2 0
Faraguay 178 3
Pérou 1580 4
Surinam 13 a
Uruguay S50 9
Venezuela 231 [

Total érigue Sud 16936 147
Anfigua 2 [1]
Antilles néerlandaises™ 29 1]
Bahamas 17 1]
Barbades 20 ]
Bermudes 2 [1]
‘Caiman (lles} 14 [1]
Cuba 102 a
Départements frangais d Amanique E 0
REpublique Dominicaine 08 il
Dominique 1 [

lles wierges américaines. 1 o
Tles wierges britaniques 3 3]
Jamaique =) 7
Forio Rico 20 o
Fainte Lucie 1 [
Saint Vincent 1 1
Trinidad et Tobago 85 Y
Total Antilles 434 3
Autriche 19 [1]
Allemagne 6e1 [1]
Belgique a7 1]
Bosnie 2 [1]
Bulgarie 14 ¥
Chypre 2 0
Croatie 2 [1]
Danemark 73 [1]
Espagne 1034 2
Estonis 15 [}
France metropolitaine ] [1]
Finlande 2 a
Gréce 2 o
Hongrie ) 3]

lie de Man 2 o
Irlande 112 a
Islande 4 Y

Italie T80 [
Lettonie 4 [1]
Lithuanie g [1]
Luxembourg 13 [1]
Macedoine 2 1
Malte 75 1]
Monaco 1 ]

M o 12 [1]
HNorwége a0 a
Pays-Bas 152 0
Pologne EX) 3]
Foriugal EH [
République Tehéque 20 o
Roumanie 53 o
Royaume Uni*** 9734 15
Russie 3 a

Serbie 37 [1]
Slovaguie a7 [1]
Slovenie 20 1]
Suéde 135 1

Suisse 12 1]
Ukraine 1 ]

Tanzanie

Algerie 7 0
Libye 1 i
Maroc 21 o
Tunisie 3 o
Total Maghreb 34 o
Afghanistan 14 [1]
Arabie Sacudite 134 1]
Bahrein 20 i)
Egypte [ 0
Emirats arabes unis a o
lran 4 o

Irag 16 0

Israsl 745 o
Jordanis 32 o
Koweit 42 1]
Liban 53 [
Oman a8 ]
Palestine 104 o
Giatar 23 ]
Syrie 3 il
Turquie 40 0
Yemen El o

en Orient 1.402 [1]

Total & Moyen Orient 1437 o
Afrigue du Sud a3 1]
Botswana 1 o
Cap Vert 3 0
Cite d'lvoire 2 0
Ethiopie 3 0

lle Maurice 1 1]
Henya a1 il

La Reunion - Mayotie 10 0
Duganda 1 0
Seychelles 1 o

1]

&

s
?
i

Bangladesh 12 [
Birmanie 1 ]
Brumei 255 1
Cambodge a8 0
Chine (Hong K 1178 0
Chine [Continentale) 1223 1
Chine {Macao) ] 1]
Corée du Sud 3ar 1]
Inde 153 [i]

2 i)

22713 [1]

a8 i)

488 i)

1 [1]

[ 0

1700 1

1217 o

22 [

Tarwan T2 ]
Thailande 2428 2
Vietnam 248 ]
Australie B 33T 13
Cook 1 0

Fidyi iE ]

Guam 3 1]

Nauru a 3]
Nouvelle Calédonie 41 o
Nowvelle Zélande 1555 g
Palau 1 o
Papouasie Nouvelle Guinés 1 [1]
Polynesie frangaise 5 0
Samoa 4 (1]
Samoa américaines a ]
Vanuatu 3 0
24

L]

585

" A partr des relevés ECOC du 12 juillet, Paho du 10 juillet, Emro du 13 juliet, Afica
o B juitet et des demiers signalements et aépéches AFF transmis au DIT jusquau

12 juilet 3 11H

** Antilles néerandsises - Aruba. Curacao, St Eustasius,Sint Maarten
"% Royaume Uni incluant les fes anglo-nommandes

Tableau 1 : Nombre de cas confirmés par pays au 13 juillet 2009, InVS
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Le nombre de cas groupés non liés a des cas importés augmente progressivement en
France, signe d’une circulation virale active ; il est donc décidé, le 15 juillet 2009, de passer
d’une surveillance exhaustive des cas a une surveillance populationnelle® ® '° :

o cas non graves : consultations en médecine de ville (réseaux GROG, Sentinelle, et SOS
Médecins) et consultations aux urgences hospitalieres (200 services hospitaliers
appartenant au réseau Oscour) ;

o cas groupés par la déclaration auprés de la DDASS, en relation avec la Cellule
InterRégionale d’Epidémiologie (CIRE). Ces deux entités forment un réseau rattaché a
I’'InVS ;

o complications : par le nombre d’hospitalisations dues au virus A(HIN1)

o mortalité : surveillance de la mortalit¢ globale et de la mortalit¢ directe (via les
certificats de déces)

o données virologiques: par les Centre Nationaux de Référence, qui regoivent les

prélevements et déterminent le virus grippal impliqué dans les symptomes : virus

pandémique ou saisonnier.

Au cours de la deuxiéme quinzaine de juillet, on note une augmentation progressive des
cas en Europe, le Royaume-Uni étant le territoire ou le virus s’étend le plus rapidement (30 déces
au 28 juillet). En France, le nombre de cas groupés progresse ; quatre patients seulement ont
nécessité une prise en charge en soins intensifs depuis le mois de mai (trois patients pour
pneumonie bactérienne et un patient pour hypoxémie mal tolérée). Au total, 31 patients ont été
hospitalisés. On ne compte aucun déces.

Entre le 7 et le 28 juillet, depuis I’arrét du signalement systématique des cas, on décompte
185 cas confirmés par les réseaux de surveillance.

Dans le reste du monde, 1’épidémie progresse et notamment dans 1’hémisphere Sud, qui voit
cohabiter les virus saisonniers (syndromes grippaux dus a I’influenza de type B ou de type
A(H3N2) notamment) et le virus pandémique. L’ile de la Réunion et la Nouvelle-Calédonie
voient leur nombre de cas s’accroitre. C’est en Argentine et au Chili qu’on compte le plus grand

nombre de déces.
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Dans les DOM, on note une augmentation progressive des cas : a la Martinique, a Saint-
Martin, et surtout a La Réunion, ou les consultations pour grippe représentent plus de 15% de
I’activité des médecins généralistes, début septembre (ce qui est trés supérieur aux chiffres
observés les années précédentes). On reléve alors les 2 premiers déceés, chez des patients
présentant également des pathologies sous-jacentes. D’apreés les données sur les certificats de
déces, 2 déces supplémentaires pourraient €tre associés a la grippe. La Guadeloupe voit
¢galement le nombre de cas de grippe augmenter début septembre.

Globalement, en France, on n’observe pas d’augmentation de la mortalité globale par rapport aux
années précédentes.

En Europe, le nombre de cas se stabilise puis diminue au Royaume-Uni ; il augmente en
Allemagne, au Portugal, en Grece, en Hollande. En Espagne, 1’incidence des consultations pour
grippe se stabilise, autour de 40 pour 100 000 habitants. Fin aoftit, on recense 85 déces dont 59 au
Royaume-Uni et 16 en Espagne.

En Amérique du Nord, la tendance est a la baisse, alors que les cas continuent de
progresser en Amérique du Sud. En Océanie, on note également une forte augmentation des cas,
avec un dépassement par rapport a 1’incidence observée en pic épidémique. En Asie, les cas

progressent rapidement aussi (Thailande, Malaisie, Inde, Indonésie, Hong-Kong).

En septembre 2009, en Europe, on note par vagues des diminutions et ascensions des
syndromes grippaux dans les différents Etats. L’épidémie s’étend vers 1I’Europe de I’Est et la
Russie.

Au Canada, 1’épidémie régresse puis se stabilise. Les cas ré-augmentent au Mexique et
aux Etats-Unis. La tendance est a la baisse en Amérique du Sud (sauf quelques iles des Caraibes).
En Asie, on note une franche augmentation des syndromes grippaux, avec une extension du virus

A(HINT)2009, notamment au Japon, au Népal.
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1.1.1.2  _DONNEES CLINIQUES ET EPIDEMIOLOGIQUES

1.1.1.2.1  Quelques définitions

Sur le plan clinique, le virus A(HIN1)v a été a I’origine de symptomes grippaux
classiques, hormis une fréquence plus élevée de troubles digestifs. Les études sur les facteurs de
risque de développer une forme grave permettent de cibler davantage la prescription d’antiviraux,

a visée prophylactique et curative.

Quelques données épidémiologiques sont €¢galement importantes pour caractériser

I’ampleur d’une maladie contagieuse.

» Le taux de reproduction de base RO : nombre moyen de cas secondaires produits par
chaque cas primaire dans une population susceptible ;

» L’incubation moyenne : temps qui s’écoule en moyenne entre la contamination et

I’apparition des symptomes ;

Le taux d’attaque : incidence cumulée d’une maladie mesurée lors d’une épidémie ;

La 1étalité : proportion de personnes décédées parmi les personnes atteintes de la maladie ;

Le taux d’hospitalisation, et le taux d’hospitalisation en réanimation ;

Y V V VY

L’intervalle intergénérationnel : temps entre la contamination d’un cas et celle des cas
qu’il infecte. Il conditionne la rapidité d’expansion géographique du virus ;

» La durée et I’intensité du pic épidémique.

Ces données sont présentées ci-apres : au niveau international, puis en France plus

précisément.
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1.1.1.2.2 Données internationales

1.1.1.2.2.1 Présentation clinique

D’aprés les données recueillies par Dawood et al'' aux Etats-Unis sur les

642 premiers cas confirmés (du 15 avril au 5 mai),

94% d’entre eux étaient fébriles,
92% toussaient,
66% se plaignaient d’odynophagie,

25% de diarrhées, 25% de nausées, vomissements.

1.1.1.2.2.2 Données statistiques épidémiques

D’apres les données mexicaines initiales, on a d’abord craint un virus trés virulent.

Cependant, le diagnostic virologique chez tous les cas graves n’a pas été réalisé, donc le lien avec

le virus A(HINT1) n’est pas clairement établi. Finalement, ces données sur la virulence ont été

. .5
revues a la baisse’.

Le virus a atteint ’ensemble des continents en 11 semaines, avec une évolution par

vagues, d’environ 8 a 12 semaines. Le pic a ét¢ atteint en 4 a 6 semaines, et a ét¢ 2 a 3 fois plus

¢levé que celui observé lors des pandémies précédentes. Par ailleurs, les analyses statistiques ont

montré que :

- le taux de reproduction RO est estimé entre 1.2 et 1.7. (les mémes valeurs ont été obtenues

par Yang et al'?). En comparaison, il a été estimé, pour la grippe espagnole de 1918, 4 1.5

lors de la premiere vague pandémique, puis s’est considérablement accru, pour atteindre

.s 13 .. . \
3.5 lors de la deuxiéme vague ~, ce qui incite a la prudence ;

- I’incubation moyenne est de 1,4 jours ;

- le taux d’attaque est variable d’un pays a I’autre, et actuellement disponible pour peu de

pays ; il a été estimé a 61% au Mexique chez les moins de 15 ans, a 29% chez les adultes.

Le taux d’attaque secondaire est situé entre 22 et 33% selon les données de ’OMS™. 11 est
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de 17% environ en Nouvelle-Calédonie et en Polynésie Francaise ; estimé entre 28 et 38%
a Wallis et Futuna ;

la 1étalité s’¢éleve entre 1/1000 et 1/10 000. Les scenarios actuels de préparation a la
pandémie se sont basés sur un taux de létalité autour de 2% ; la grippe espagnole (1918) a
eu un taux de 1étalité estimé a 2.5%. Le virus A(HIN1) a donc une pathogénicité proche
de la grippe saisonniere, et beaucoup moins €levée que les virus impliqués dans les
pandémies antérieures. Ceci peut étre expliqué partiellement par le fait que les patients
sont des personnes jeunes, avec un état de santé¢ compatible avec des voyages lointains,
donc plutot bon'"

I’intervalle intergénérationnel a été évalué & 1.9 jours d’aprés les données mexicaines'®
inférieur a celui retrouvé lors de pandémies précédentes. Des données plus récentes le
situent entre 2.5 et 3 jours” ;

le pourcentage d’hospitalisation et réanimation et unité de soins intensifs représente
environ 15% des hospitalisations. La mortalité concerne plus fréquemment les 20-50 ans ;
les facteurs de risque sont la grossesse, 1’obésité, les comorbidités (immunodépression,
pathologies métaboliques, respiratoires et cardiaques). Les hospitalisations concernent 1 a

2% des cas.

Ces données ont été schématisées ainsi dans le troisieme épisode du BEHWeb (K) :

Figure 6. Hypothéses sur les principales
caractéristiques fumres de la pandémie grippale

en France et en Europe, aprés six mois d évolution
de 1a pandémie A(HIN1)2009.

— Taux : 171000 & 1/10 000

Soins —= 13 & 20% des hospitalisés

intensifs
/ Hospitalisations \- 1% (jusqu'a 2%) des cas
/ E0nsulthtion5 {11 —‘|ﬂl30nnu
/rﬂH\HHHHH \HHH‘H%H\HHHHHH\HH\M
Poptlation-générale
./ \

Figure 2 : Données statistiques internationales, décembre 2009, BEHWeb
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Bien que I’on n’ait pas observé de surmortalité globale, les déces étant survenus chez des
. . . . . . 17
patients jeunes, la pandémie 2009 a des conséquences en termes d’années de vie perdues . Le
retentissement se situerait alors entre une €épidémie saisonniére moyenne a virus A(H3N2) et la

pandémie de 1968.

1.1.1.2.3 Données en France

1.1.1.2.3.1 Présentation clinique

La maladie s’est manifestée par des symptomes typiques de grippe : toux (systématique),
fievre, asthénie, courbatures; associés le plus souvent a des symptomes ORL

(pharyngite, rhinorrhée). Des céphalées et des troubles digestifs étaient assez fréquemment

rapportés18 .

Symptome Cas avec symptome | Pourcentage

Cas pour lesquels

les données sont

disponibles
Toux 53*156 a5 %
Figvre (= 38°C) 48*"/56 86 %
Asthénie 21/54 39 %
Maux de gorge 18/53 34 %
Myalgie - Courbatures 26/56 46 %
Rhinorrhée 15/53 28%
Céphalées 14/53 26 %
Frissons 9/48 19 %
Douleurs articulaires 5/54 9%
Diarrhées 4/53 8%
Conjonctivite 3/55 5%
MNausées 255 4%
Vomissements 2/56 4%
Dyspnée 2/56 4%

Tableau 2 : Caractéristiques cliniques des cas de grippe A(HIN1)v au 5 Juin 2009,
Vaux et al, BEHWeb 2009 (1)
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1.1.1.2.3.2 Données statistiques épidémiques

Les données épidémiologiques recueillies en France en début de pandémie montrent que :

@)

@)

la durée d’incubation est de 2 a 7 jours (durée médiane 3.5 jours)'®.

sur les 57 premiers cas confirmés en France, 23 étaient de sexe féminin et 34 de sexe
masculin : sexe ratio homme/femme 1,5.

leur age variait de 10 mois a 67 ans (moyenne : 32 ans, médiane : 30 ans). Comme
lors des pandémies précédentes, les sujets jeunes semblent étre plus vulnérables que
les sujets agés, laissant suspecter une mémoire vis-a-vis d’immunisations antérieures
par des antigénes grippaux proches de ceux présentés par le nouveau virus. D’autres
facteurs peuvent participer a la relative protection des personnes agées, notamment
I’isolement et la limitation des contacts sociaux”’.

le taux de reproduction RO est estimé entre 1.3 et 1.7, ce qui est supérieur a la grippe
saisonniére™.

L’intervalle intergénérationnel se situe entre 1.3 et 4 jours.

le taux de létalité est estimé autour de 0.4%. A titre de comparaison, il est de 0.1%
pour la grippe saisonniére ;

I’obésité semble étre un facteur de risque de complications sévéres ; certains
préconisent de doubler les doses d’antiviraux chez les patients obeses.

les données chez les cas hospitalisés au moins 24 heures en France métropolitaine ont
été analysées par Fuhrman et al'® : 218 cas confirmés entre le 1% juillet et le 10
octobre 2009. Dans 70% des cas, un terrain a risque était retrouvé : pathologies
chroniques respiratoires et surtout I’asthme, grossesse au troisiéme trimestre, obésité
morbide (IMC > 40) et déficit immunitaire. Six personnes sont décédées. La durée
médiane de séjour est de 3 jours pour les formes non graves, 10 jours pour les formes
graves. Les caractéristiques sur les patients hospitalisés sont résumées dans le tableau
ci-apres.

La proportion d’hospitalisations parmi les syndromes grippaux est estimée a 1%. Elle
est plus ¢levée que celle constatée au cours des épidémies saisonnieres des dix

derniéres années (0.3%)>'.
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Total Cas graves® e
graves
Nombre de patients hospitalisés au moins 24 heures”
218 28 190
Hommes % 50% 46% 51%
Age : <1an 21 1 20
1-14 ans 58 0 58
15- 64 ans 127 22 105
65 ans et plus 12 5 7
Durée d’hospitalisation, patients sortis (jours)
Médiane [p25-p75](min-max) 3 [2-6](0-46) 10 [7-26] (0-46) 3 [2-5] (1-16)
Terrain ®
Nourrisson (< 1an) 21 1 20
Personne agée de 65 ans ou plus 12 5 7
Asthme 29 3 26
Grossesse 22 3 19
Maladie respiratoire chronique hors asthme 18 4 14
Déficit immunitaire acquis ou iatrogéne 18 5 13
dont infection par le VIH 4 1 3
Drépanocytose 8 0 8
Obésité morbide (IMC 2 40 Kg/m®) 5 4 2
Diabéte 9 6 3
Autre 13 1 12
Aucun terrain particulier 64 4 60

3 Un cas grave est défini comme un patient ayant fait un passage en réanimation, en soins intensifs ou un patient confirmé A(H1N1) 2000 décéde

by hospitalisé moins de 24 heures et décédé
Sun patient peut avoir plusieurs pathologies

Tableau 3 : Cas de grippe A(HIN1)v hospitalisés en France métropolitaine,

du 1¥ Juillet au 10 Octobre 2009, Fuhrman et al (BEHWeb 3)

o Les formes graves (hospitalisation en réanimation ou USI) représentent 13% a 15%
des hospitalisations selon les auteurs'
d’une épidémie saisonniére™. L hospitalisation a lieu 4 jours aprés le début des
symptdmes, la mortalité¢ en réanimation est d’environ 15%. La grossesse et 1’obésité

sont des facteurs de risque majeurs. Un SDRA (Syndrome de Détresse Respiratoire

Aigué) a été observé chez 60% des patients en réanimation.

, ce qui est nettement plus élevé qu’au cours
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1.1.1.2.3.3 Conséquences sur le systeme de santé ambulatoire francais

1.1.1.2.3.3.1 Les systémes de surveillance en médecine ambulatoire

Deux réseaux principaux participent a la surveillance de la grippe en France : les GROG

(Groupe Régionaux d’Observation de la grippe) et le réseau Sentinelle®.

» Les GROG s’appuient sur des généralistes et des pédiatres qui réalisent des
prélévements rhino-pharyngés chez les patients consultant pour IRA (Infection
Respiratoire Aigue). Par extrapolation, en appliquant le taux de positivité des
prélévements réalisés a la recherche du virus A(HIN1)v, on a calculé le nombre

de consultations hebdomadaires liées a la grippe ;

» Le réseau Sentinelle est composé de généralistes qui rapportent les cas de grippe
clinique, exprimés en nombre de cas pour 100 000 habitants. Les chiffres obtenus
sont ensuite comparés aux chiffres attendus de grippe, en réalisant une moyenne,

par semaine, sur les 24 années précédentes.

1.1.1.2.3.3.2 Données issues de cette surveillance

En médecine de ville, I’incidence est estimée, courant juillet 2009, entre 14 et 19 cas pour

100 000 habitants, ce qui est stable par rapport aux années précédents : la grippe pandémique ne

représente pas une charge de travail importante inhabituelle en ambulatoire. Dans les services

d’urgence en revanche, on note un afflux supplémentaire de patients, surtout entre le 10 et le 20
juillet 2009.

Durant le mois d’aolt 2009, en France métropolitaine, les consultations pour grippe en
médecine de ville augmentent et fluctuent entre 36 et 57 cas pour 100 000 habitants selon les
semaines. Les deux premiers déces sont recensés, chez des patients a lourdes comorbidités. Les
services d’urgence notent une légere augmentation de leur activité liée a la grippe. Les

consultations pour grippe sont en augmentation par rapport aux années précédentes, mais sans
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atteindre les valeurs du pic épidémique. Par ailleurs, les syndromes grippaux dus au virus

A(HINT) ne représentent que 15% des patients vus pour grippe, d’apres les prélévements réalisés

par les GROG. Le virus saisonnier A(H3N2) est également présent. L’augmentation des
consultations pour grippe est, en outre, liée a 1’effet de la médiatisation du virus A(HIN1).

En septembre 2009, on note une augmentation importante de consultations en médecine

générale pour syndrome grippal : jusque plus de 262 cas/100 000 habitants la semaine du 14 au
20 Septembre. Le taux de positivité au virus A(HIN1) 2009 varie entre 11.5% et 30% (le virus

pandémique est largement majoritaire par rapport aux virus Influenza saisonniers). Tous les virus
restent sensibles aux inhibiteurs de neuraminidase. La mortalit¢ globale est inchangée et le
nombre de déces est au total porté a 6 depuis le début de 1’épidémie (dont un chez un homme
jeune sans facteur de risque).

En Martinique, en Guadeloupe, et en Guyane, les consultations pour syndrome grippal

continuent d’augmenter fortement, ainsi que les cas confirmés biologiquement au virus

A(HIN1)2009, avec cependant un ralentissement fin septembre. A Saint-Martin, on note une
circulation active mais faible.

A la Réunion et a Mayotte, les syndromes grippaux représentent également un motif
fréquent de consultation en médecine générale, environ un cinquiéme de D’activité. Le virus
A(HINT1)2009 est majoritaire par rapport aux virus saisonniers (2 Mayotte, environ un cinquiéme
des prélévements est positif). Ces phénomenes semblent aussi se ralentir fin septembre.

En Polynésie frangaise et en Nouvelle-Calédonie, la décroissance se poursuit et les

syndromes grippaux représentent une activité habituelle pour la période.

La figure suivante présente 1’incidence respective des infections respiratoires aigués, des
grippes cliniques et des grippes confirmées depuis 1’été¢ 2009. Les grippes confirmées
représentent une grande proportion des syndromes grippaux cliniques. Ces données sont fournies

par les GROG.
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Estimations du nombre de consultations pour Infection Respiratoire Aigué (IRA), grippe clinique (GC) et
grippe confirmée virologiqguement {G+) en France, médecine générale et pédiatrie — Saison 20022010
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Figure 3 : Estimations du nombre de consultations pour IRA et grippe, réseau GROG

Le tableau suivant présente le nombre de consultations pour infection respiratoire aigué en
hiver 2009-2010, par rapport aux minima et maxima observés a la méme période depuis 1991 :
I’épidémie a virus A(HIN1)v n’a pas entrainé une élévation des consultations telles qu’elles
dépassent les maxima observés depuis 1991. Ces données sont également disponibles sur le site

internet des GROG (http://www.grog.org/cgi-files/db.cgi?action=bulletin_grog ).

Infections respiratoires aigués (IRA) en médecine générale
Saison 200992010 comparé aux minima et maxima observés a la méme semaine depuis 1991
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Figure 4 : IRA en médecine générale, réseau GROG
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1.1.1.3 _PARTICULARITES VIROLOGIQUES

1.1.1.3.1 Généralités sur le virus grippal

Le virus Influenza appartient a la famille des orthomyxovirus. C’est un virus enveloppé,
donc fragile. Les particules mesurent 80 a 120 nm de diamétre. Le génome est constitué¢ d’ARN
segmenté™. 11 existe trois types d’Influenza : A, B et C. Le type est défini par les antigénes de la
nucléoprotéine (NP) et de la protéine de surface” 2. Les types A et B comportent huit segments
d’ARN a polarité négative, le type C en comporte sept. Pour les types A et B, on attache une
importance particuliére a deux protéines d’enveloppe : hémagglutinine (HA) et neuraminidase
(NA). Il existe 15 types de HA et 9 types de NA. L’hémagglutinine est impliquée dans 1’adhésion
des particules aux récepteurs des cellules du tractus respiratoire (plus précisément sur la
terminaison acide sialique du récepteur des cellules épithéliales). La neuraminidase participe au
relargage des virions produits dans les cellules. Le tableau suivant présente les 11 protéines

. . . . A 02728 2
obtenues & partir des 8 segments génomiques, et leur role respectif >’ 2* %°.

segment Protéine fonction
1 PB2 Protéine Basique 1 : polymérase ; reconnaissance de la coiffe
2 PB1 Protéine Basique 2 : polymérase
PB1-F2 Induction de I’apoptose (localisation mitochondriale)
3 PA Protéine Acide : polymérase
4 HA Hémagglutinine : fixation au récepteur et fusion
5 NP Nucléoprotéine : associée a I’ARN viral pour former des ribonucléoprotéines (RNP) ;

indispensable a la synthése d’ARN viral

6 NA Neuraminidase : relargage des virions

7 M1 Protéine de Matrice 1 : export des RNP ; protéine structurale de la face interne de
I’enveloppe
M2 Protéine de Matrice 2 : canal a protons (protéine transmembranaire de 1’enveloppe),

cible de I’amantadine

8 NS1 Inhibition de I’export nucléaire des ARNm cellulaires et de leur épissage ; inhibition
de la réponse anti-tumorale

NS2(ou NEP) | Export nucléaire des RNP

Tableau 4 : Les 11 protéines et 8 segments génomiques du virus influenza A
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Le type A a pour réservoir les oiseaux et les mammiferes (chevaux, porcs, mammiferes
marins) alors que les types B et C infectent presque exclusivement I’homme. Chez ’homme,
jusqu’en 2003, seuls les sous-types de HA 1, 2, 3 et les sous-types de NA 1, 2 avaient été¢ mis en
évidence.

La grippe saisonniere sévit généralement de novembre a février dans I’hémisphere Nord,
de juin a aolt dans I’hémispheére Sud. Les souches font 1I’objet d’une surveillance rapprochée, et
on inclut dans le vaccin les souches qui présentent le plus grand degré d’évolution antigénique,
c’est-a-dire ceux contre lesquels la population est la moins immunisée. Dans le vaccin, les

antigenes utilisés correspondent aux protéines HA et NA.

1.1.1.3.2 Evolution du virus A(HIN1) d’origine porcine aux Etats-
Unis et en Eurasie

Le virus A(HIN1) s’est manifesté lors d une premiére pandémie en 1918. 11 est réapparu
en 1977. A partir de ce moment, il a évolué de maniére différente en Eurasie et en Amérique,
dans des élevages porcins.

Depuis le début des années 1990, diverses souches de triple-réassortants de type A(H1)
ont émergé au Nord des Etats-Unis, dans les élevages porcins . En effet, ’analyse génétique de
ces virus a montré que le virus A(HIN1) s’était recombiné avec un virus aviaire et le virus
A(H3N2) humain.

Avant 2005, aux Etats-Unis, on enregistrait 1 a 2 cas par an de grippe humaine d’origine
porcine. Depuis juin 2007, tous les cas de grippe humaine a virus A(H1) porcin doivent étre
notifiés. Jusqu’en février 2009, on a relevé 7 déces dus a ce type de virus, chez des personnes
atteintes de grippe clinique. Il n’y avait pas de transmission interhumaine soutenue. De décembre
2005 a février 2009, 10 cas de grippe clinique a virus A(HIN1) ont été confirmés parmi les cas
notifiés. L’analyse virologique a montré qu’au moins 100 acides aminés différent entre ces

nouveaux virus mis en évidence et le virus A(HINT1) saisonnier, et qu’ils ne sont pas rattachables
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a une méme origine phylogénétique a partir du virus A(HIN1) porcin « classique » (tel qu’il s’est
présenté en 1918 et 1977).
Dans les ¢levages porcins d’Asie, aucune recombinaison avec des virus humains ou

aviaires n’a été notifiée.

1.1.1.3.3 Le nouveau virus A (HI1N1) 2009

Le virus A(HIN1)v a été mis en évidence pour la premicre fois le 15 avril 2009 aux Etats-
Unis, chez un enfant de 10 ans, asthmatique, ayant présenté un syndrome grippal®'. La souche
n’ayant pu étre sous-typée au laboratoire de virologie local, elle a été envoyée au CDC, et ainsi
isolée. Ce virus présentait alors des génes communs avec un triple-réassortant porcin mis en
évidence en Amérique du Nord, et deux génes communs avec un virus grippal porcin d’Eurasie.

Un deuxieéme prélévement, chez une fillette de 9 ans sans lien épidémiologique avec le cas
précédent, a retrouvé un virus de génotype similaire, le 17 avril 2009. Aucun de ces deux cas

n’avait été en contact récemment avec un animal porcin.

Ce nouveau virus A(HIN1)2009 comporte en fait :

» 3 segments dérivés de souches porcines nord-américaines Issus d’un triple-
» 2 segments de souches aviaires nord-américaines réassortant américain
» 1 segment du virus saisonnier humain A (H3N2) porcin

» 2 segments de souches porcines d’Eurasie.

Le complexe polymérase ( PA, PB1, PB2) est obtenu a partir des segments aviaires et du

segment humain.
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Virus Triple réassortants

Virus porcin Virus porcin Virus humain
swH1N1 swH1N2 A(HIN1)v

Virus porcin classique, lignage Nord Américain
Virus aviaire, lignage MNord Américain

Virus humain saisonnier, HIN2

Virus humain saisonnier, H1N1

Virus parein, lignage Eurasien

Figure 5 : Le triple-réassortant (HIN1)v. Chronique d’un début de pandémie, BEH WEB Juin 2009%°

Du fait de ses caractéristiques génétiques, il vise plutdt le tractus respiratoire haut que
I’arborescence pulmonaire, ce qui explique en partie le peu de complications pulmonaires
observées, et participe a sa faible virulence'.

Il est différent du virus A(HIN1) saisonnier. L’immunisation par le vaccin épidémique
n’est pas croisée avec le nouveau virus.

A 1’état sauvage, il est résistant a I’amantadine (substitution Ser31Asn sur la protéine
M2), mais sensible aux inhibiteurs de neuraminidase, a 1’oseltamivir et au zanamivir.

Les premiers cas de résistance a I’oseltamivir ont été identifiés au Danemark, au Japon et 8 Hong-
Kong. Le virus restait alors sensible au zanamivir’’. Au 25 septembre 2009, on rapportait 28 cas
de résistance a ’oseltamivir,

En France, sur les virus isolés de 1983 patients, seuls 11 patients ont présenté une résistance a un
antiviral, en rapport avec la mutation H275Y. Dans 10 cas sur 11, il s’agissait de patients
immunodéprimés. Cette observation atteste d’u