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UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE
PHARMACIE RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 - 1974: Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981 Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989: Professeur Taieb CHKILI

1989 - 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013: Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen :
Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et
estudiantines Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la
Coopération Professeur Taoufig DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la
Pharmacie Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général
Mr. Mohamed KARRA

*Enseignant militaire



1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET
PHARMACIENS PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT

SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne - Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie
Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des
Orangers

Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique



Pr. CHRAIBI Abdelmjid
FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*
Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

*Enseignant militaire

Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mohamed
Pr. BAIDADA Abdelaziz
Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI AhmedUrologie

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale

Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*
Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pédiatrie
Néphrologie
Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie



Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOURKADI Jamal-Eddine

ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Décembre 2001

*Enseignant militaire

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane

Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FM Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie



Pr. BOUMDIN EI Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Pr. EL HUJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Rabat

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said
(Cheikh Khalifa)

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abhdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim
Acad. Est.

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur H6p. Univ. International

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed*

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef*

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia
Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim*

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. FILALI ADIB Abdelhai
Pr. HAJJI Zakia

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir*

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale



Janvier 2004
Pr. ABDELLAH EI Hassan
Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas

Pr. BENKIRANE Ahmed*
Pr. BOULAADAS Malik
*Enseignant militaire

Pr. BOURAZZA Ahmed*
Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TWAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZQOUZI Abdellah

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif*

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilite)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie
O.R.L



Pr
Pr

. BOUHAFS Mohamed El Amine
.BOULAHY A Abdellatif*

Sina Marr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr

. CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

. SOUALHI Mouna

. TELLAL Saida*

*Enseignant militaire

Pr. ZAHRAOUI Rachida
Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQOUI Naoual*
EL BEKKALI Youssef*
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital 1bn

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tariq*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*
AGADR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna*

*Enseignant militaire

Pr. KABBAJ Nawal

Pr.
Pr.

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya

Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie

Gastro-entérologie
Pédiatrie
Pédiatrie



Pr. LAMSAQOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha*
Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Ahdelaziz
Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. ZOUAIDIA Fouad
Decembre 2010

Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed
Pr. ABOUELALAA Khalil*
Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISS| Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*
Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Médecine Interne Directeur ERSSM

Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie



Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*
Pr. BENYAHIA Mohammed*
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
*Enseignant militaire

Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha*

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI NIZARE

Pr. EL GUERROUJ Hashae
Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid*

Pr. EL KABABRI Maria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane*
Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed*

Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra

Pr. MELHAOUI Adyl

Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie

Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie

Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique



Pr. OUKABLI Mohamed*

Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI llham

Pr. RAHMANI Mounia

Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa

Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*

Pr. SALIHOUN Mouna

Pr. SAY AH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*

Pr. ZERHOUNI Hicham

Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*
MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

*Enseignant militaire

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI| Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia
DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila
Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie

Ophtalmologie

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie
Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv

Médecine Interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie
Parasitologie



Pr. DERRAJI Soufiane*
Pr.EL AYOUBI EL IDRISSI Ali

Pharmacie Clinique
Anatomie

Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim* Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*
AOUT 2015

Pr. MEZIANE Meryem

Pr. TAHIRI Latifa
PROFESSEURS AGREGES :
JANVIER 2016

Pr. BENKABBOU Amine
Pr. EL ASRI Fouad*

Pr. ERRAMI Noureddine*
Pr. NITASSI Sophia

JUIN 2017

Pr. ABI Rachid*

Pr. ASFALOU llyasse*

Pr. BOUAITI El Arbi*

Pr. BOUTAYEB Saber

Pr. EL GHISSASSI Ibrahim
Pr. HAFIDI Jawad

Pr. MAJBAR Mohammed Anas
Pr. OURAINI Saloua*

Pr. RAZINE Rachid

Pr. SOUADKA Amine

Pr. ZRARA Abdelhamid*
MAI 2018

Pr. AMMOURI Wafa

Pr. BENTALHA Aziza

Pr. EL AHMADI Brahim

Pr. EL HARRECH Youness*
Pr. EL KACEMI Hanan

Pr. EL MAJJAOUI Sanaa
*Enseignant militaire

Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique

O.R.L

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Pédiatrique

Psychiatrie

Médecine préventive, santé publique et Hyg.

Dermatologie
Rhumatologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
O.R.L

O.R.L

Microbiologie

Cardiologie

Médecine préventive, santé publique et Hyg.
Oncologie Médicale

Oncologie Médicale

Anatomie

Chirurgie Générale

O.R.L

Médecine préventive, santé publique et Hyg.
Chirurgie Générale

Immunologie

Médecine interne
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Urologie

Radiothérapie
Radiothérapie



Pr. FATIHI Jamal*

Pr. GHANNAM Abdel-llah

Pr. JROUNDI Imane

Pr. MOATASSIM BILLAH Nabil

Pr. TADILI Sidi Jawad

Pr. TANZ Rachid*

NOVEMBRE 2018

Pr. AMELLAL Mina

Pr. SOULY Karim

Pr. TAHRI Rajae

NOVEMBRE 2019

Pr. AATIF Taoufig*

Pr. ACHBOUK Abdelhafid*

Pr. ANDALOUSSI SAGHIR Khalid

Pr. BABA HABIB Moulay Abdellah*
Pr. BASSIR RIDA ALLAH

Pr. BOUATTAR TARIK

Pr. BOUFETTAL MONSEF

Pr. BOUCHENTOUF Sidi Mohammed*
Pr. BOUZELMAT HICHAM*

Pr. BOUKHRIS JALAL*

Pr. CHAFRY BOUCHAIB*

Pr. CHAHDI HAFSA*

Pr. CHERIF EL ASRI ABAD*

Pr. DAMIRI AMAL*

Pr. DOGHMI NAWFAL*

Pr. ELALAQUI SIDI-YASSIR

Pr. EL ANNAZ HICHAM*

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL HIOUJI ABDERRAHMAN*
EL KAOUI HAKIM*

EL WALI ABDERRAHMAN*
EN-NAFAA ISSAM*
HAMAMA JALAL*
HEMMAOUI BOUCHAIB*
HJIRA NAOUFAL*

JIRA MOHAMED*

JNIENE ASMAA

LARAQUI HICHAM*
MAHFOUD TARIK*
MEZIANE MOHAMMED*

Médecine Interne
Anesthésie-Réanimation
Médecine préventive, santé publique et Hyg.
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Oncologie Médicale

Anatomie
Microbiologie
Histologie-Embryologie-Cytogénétique

Néphrologie

Chirurgie réparatrice et plastique
Radiothérapie
Gynécologie-Obstétrique
Anatomie

Néphrologie

Anatomie
Chirurgie-Générale
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Traumatologie-Orthopédie
Anatomie pathologique
Neuro-chirurgie

Anatomie Pathologique
Anesthésie-Réanimation
Pharmacie-Galénique
Virologie

EL HASSANI MOULAY EL MEHDI* Gynécologie-Obstétrique

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Radiologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
OR.L

Dermatologie

Médecine interne
Physiologie
Chirurgie-Générale
Oncologie Médicale
Anesthésie-Réanimation



Pr. MOUTAKI ALLAH YOUNES*
Pr. MOUZARI YASSINE*

Pr. NAOUI HAFIDA*

Pr. OBTEL MAJDOULINE

Pr. OURRAI ABDELHAKIM*

Pr. SAOUAB RACHIDA*

Pr. SBITTI YASSIR*
Pr.ZADDOUG OMAR*

Pr. ZIDOUH SAAD*

*Enseignant militaire

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Parasitologie-Mycologie

Médecine préventive, santé publique et Hyg.
Pédiatrie

Radiologie

Oncologie Médicale
Traumatologie-Orthopédie
Anesthésie-Réanimation



2 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS SCIENTIFIQUES PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT
SUPERIEUR :

Pr. ABOUDRAR Saadia Physiologie

Pr. ALAMI OUHABI Naima Biochimie-chimie

Pr. ALAOUI KATIM Pharmacologie

Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naima Histologie-Embryologie

Pr. ANSAR M’hammed Chimie Organique et Pharmacie Chimique
Pr. BARKIYOU Malika Histologie-Embryologie

Pr. BOUHOUCHE Ahmed Génétique Humaine

Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz Applications Pharmaceutiques

Pr. DAKKA Taoufiq Physiologie Vice-Doyen charge de la Rech. et de
la Coop.

Pr. FAOUZI Moulay El Abbes Pharmacologie

Pr. IBRAHIMI Azeddine Biologie moléculaire/Biotechnologie
Pr. OULAD BOUYAHY A IDRISSI Mohammed Chimie Organique

Pr. RIDHA Ahlam Chimie

Pr. TOUATI Driss Pharmacognosie

Pr. ZAHIDI Ahmed Pharmacologie

PROFESSEURS HABILITES :

Pr. BENZEID Hanane Chimie

Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia Biochimie-chimie

Pr. DOUKKALI Anass Chimie Analytique

Pr. EL JASTIMI Jamila Chimie

Pr. KHANFRI Jamal Eddine Histologie-Embryologie

Pr. LYAHYAI Jaber Génétique

Pr. OUADGHIRI Mouna Microbiologie et Biologie

Pr. RAMLI Youssef Chimie

Pr. SERRAGUI Samira Pharmacologie

Pr. TAZI Ahnini Génétique

Pr. YAGOUBI Maamar Eau, Environnement

Mise a jour le 05/03/2021
KHALED Abdellah
Chef du Service des Ressources Humaines
FMPR

*Enseignant militaire



I,

Dédicace

RF



A ma tres chere mere
Que des dans ces pareils moments quels mots traduisent
a te rendre hommage et a te remercier. Que ce travail humble
qu’il soit le fruit de ton endurance, une récompense pour toutes
que Dieu te comble de sa bénédiction et te protege
et t'accorde santé et longue vie.

ces nuits blanches a mes cOtés pour me soutenir et m’encourager,




A mon tres cher pere
ton grand cceur et ton soutien ont été pour moi une lumiere
et ta sensibilité a m’accepter belle que je suis et si aujourd’hui
je m’approche de mon but, je te le dois
que Dieu te bénisse et te protége.

Je sais que le chemin a été long, semé d’embauches mais ta générosité,
qui dissipait ces moments difficiles. Merci pour tes encouragements




A la mémoire de ma tres chere tante
Je te dédie ce tres modeste travail en regrettant
Malheureusement tu nous as quitté trop tot,
mais c’est le destin qui en a décidé ainsi.

Tu m’as fait vivre une heureuse période de ma vie,
et je ne t'en serais jamais assez reconnaissante.
IMeéme si tu n’es plus avec nous, saches que t’aimons
et que tu seras toujours vivante dans nos cceurs.




A mon mari Youssef
Je ne saurais jamais exprimer ma profonde reconnaissance
pour le soutien continu dont tu as toujours fait preuve,
Un grand merci

tes encouragements m’ont incité a élaborer le réve tant attendu




A tous les membres de ma grande famille
A tous mes amis et camarades de promotion

S
@
—
+—
D
O
D

=)
c

=
+—
(4]

L2

©

D
—

1
(7p]
[
4+

~

b}

=
4+

)
c
o
e

=]
O
x
-
D
(&)
)
=
o
+—
<




¥,

Remerciements




A notre maitre et president de these
Monsieur M.ZOUHDI
Professeur de Microbiologie
CHU Ibn Sina Rabat
Nous vous en sommes immensément reconnaissants.
gratitude et nos remerciements.

Votre intérét, votre perspicacité et attention a juger
Veuillez Cher Maitre Président, accepter notre humble




A notre maitre et rapporteur de these
Monsieur Y. SEKHSOKH
Professeur de Microbiologie
Hopital militaire d’Instruction Mohamed V-Rabat
Notre estime a votre égard et sans bornes
et nos respects

Veuillez Cher Maitre agréer notre profonde admiration




A notre maitre juge de these
Madame S.TELLAL
Professeur de Biochimie
Hopital militaire d’Instruction Mohamed V-Rabat
Notre éminente collaboration et assistance
pour toujours

Veuillez Cher Maitre accepter nos sinceres

considération et estime

est un grand honneur et fierté que nous accompagnent




A notre maitre juge de these
Monsieur A.GAOUZI
Professeur de Pédiatrie

Hopital d’enfants CHU — Rabat
en admettant de siéger dans notre jury.
la plus respectueuse.




¥,

Liste des figures




BPCO
CNR
ECBU
GSK
HA
IMC
IRA
NA
OMS
PRAMS
RNPv
SA
SDRA
SpF
VAERS
VAS
VAI

LISTE DES ABREVIATIONS

BronchPneumopathie Chronique Obstructive
Centre National de Référence

Examen Cytobactériologique des Urines
GlaxoSmithKline

Hémmagglutinine

Indice de Masse Corporelle

Insuffisance Respiratoire Aigué
Neuraminidase

Organisation Mondiale de la Santé
Pregnancy Risk Assessment Monitoring System
RiboNucléoProtéine virale

Semaine d’Aménorrhée

Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué
Santé Publique France

Vaccine Adverse Event Reporting System
Voies Aériennes Supérieures

Voies Aériennes Inférieures



LISTE DES FIGURES

Figure 1 : Structure schématique d’un virus influenza de type A[1] ....ccooeverrrveieiirireier e 7
Figure 2. Schéma du cycle réplicatif des virus influenza de type A[L].....cccovveeieiirineiiienesreeeriesenns 9
Figure 3. Mécanisme de réassortiment apres co-infection d’une cellule par deux virus de sous-types
011 12T =101 5] TS 11
Figure 4. Réassortiment de segments génomiques : mécanisme hypothétique chez I’homme de

I’apparition des sous-types A(H2N2) puis A(H3N2) comme épisode fondamental des pandémies de

grippe asiatique (1957) et de grippe de Hong Kong (1968)[5]......cvrerveererireriniirinineninie s sisieesieneas 14
Figure 5. Epidémies de grippe en France nord des saisons 2009-2010 & 2018-2019[1]......cccc.vene... 20
Figure 6: Situations nécessitant une hospitalisation initiale[43]. ........ccoevveeiireeieiirrecieens 47

Figure 7: Situations nécessitant une évaluationimmédiate par un réanimateur[43].............. 47



LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1. Efficacité de la vaccination antigrippale[39]



SOMMAIRE

I-INTRODUGCTION ...ttt ettt ettt es e e e s ae e e e ssasneebesneeeeseeesanneansens 2
HI-GENERALITES. ..ottt ettt ettt ettt e e e st e st e be s e e e e snesraeneennens 5
1. Classification Et NOMENCIATUIE .........ccoiuiriiiiiieiieiie ettt 5
2. Structure des VIrUS INFIUBNZA..........oeiiiiie e e 6
3. MUIIPHCALION VITAIE ...t ettt 8
4. Mécanismes de variations des VIruS griPPaUX.........c.eeeeruereereseerermreesssussesessssssesessssssesensesesenes 10
4.1. GlisSemENtS aNtIgENIGUES. ......ccevvrrrrereireeeiriresisieeesesesesse s e ee s sse e ssese s esesesenenens 10
4.2. CaSSUTES ANTIGENIUES ....vevv.vveeeiesireeeesesieeisseresestssesesesassssesesesesesesesesssesesessesesessssesssesssesens 12

ST =1 o 1o (=1 00110 oo 1R 15
5.1. LeS ESPECES INTECLEES .....vvevieieeeieieie ettt sttt 15
5.1.0 OUSBAUX .. vevvireeteseeesieieetesesiteseseese st s se st e se et aseebs et st e se st b es e et e se e bbb e b e b et 15
5.1.2GT IPPE POICTINE ...vevieeetesee ettt sttt sttt st bbb es et e st bt er e e bbb e e re e 16
5.1.3 GrIPPE EQUINE......cveueriieierisieeeeseseaesiesseseseesesesesessssesassssssesssesassssesesessssesasessssasesesessssnsas 18

I I -1 510 0115 T o OSSPSR 18
5.3. EPIOEMIES SAISONMIBIES ........cvocvoveeeecieiessissesssees s enscss s s ssesssns s sesns s ensanssans 19
5.4, PANUEMIES .....cviiiitcee ettt sttt et et er e sttt es ettt e s et nnenns 21
5.5. Les données épidémiologiques concernant la grippe et groSSeSSE.......ocvvvveeereeeeeereeeennes 22

6. RESEAUX 0& SUNVEIIANCE ......ocvieieeeee sttt 24
6.1. Surveillance pIdEMIOIOGIGUE.......covviurreirireere ettt 24
6.2 SUNVEITIANCE VIFOIOGIQUE .....c.ceeiiiciiciee et et s 25

T LA CHINIQUE. ..t et sttt et bbb e e e anes 28
7.1 GrIPPE LYPIGUE ..ottt sttt sttt sttt sttt sttt e 28
7.2. GHPPE MAIIGNE ...viieieeeie ettt et sttt e 29

8. LA DIONOGIE ....ceee e bbbttt 30
8.1. Diagnostic biologique de 12 griPPe .....cvovereieieieire e e 30

8.2. OULIIS AU AIAGNOSTIC ...ttt et e 31



9. EVOIULIONS € COMPIICALIONS .........cvoveeeereeceeseseeeeees s esses s sessss st essens s ss s e 33

10. FACTEUIS T FISQUE. ....eeveritireeesiesitete ettt ettt bbb st b e et st s b e er e st nesens 34
11, TraItEMENTS PIESCHILS ..vvvvieeetesietiteie et sttt ettt b bt s et et es et st n et b eneenis 35
I o (V=T o1 o ] o RSP TTTTSRRR 37
12.1 COMPOSITION U VACCIN ....vvtirti ettt bbbt er et 37
12.2 INGICALIONS. ...ttt bbbttt er bbb 38
12.3. CONEIE-INAICALIONS. ... ettt sttt sttt er et et eb et et es et s beneeeas 39
12.4, EffetS INGESITADIES ......coiveveeeee ettt et 40
12.5. EffiCaCItE VACCINGIE..........cvevieiciieee ettt ar e e 41
HT-GRIPPE ET GROSSESSE ..ottt e sn e snaereene e 44
1. Physiopathologie de I’infection grippale chez la femme enceinte et passage tansplacentaire. 44
2. Signes cliniques évocateurs de grippe, en période d’épidémie uniquement...............ccccvuene. 45
3. GIIPPE €N PEIIPAITUM ...evevieieeeeteeeeiieee et ee e ee e e seseee e asaseesseseseseseesesesesessesasesesassesesesanes 48
4Grippe saisonniere : plus grave et plus frEQUENTE .......ccoovieeererreie e 48
4.1, PIUS FrEQUENTE. ...t ettt et ase et en e e nansenas 48
4.2, PIUS QFAVE ... ieeieitieiete sttt sttt sttt sttt sttt sttt et e et b et b et 48

5. Grippe pandémique : PIUS QFAVE ......ccveveueriiiesieieresisieesiesese s eseresessssesesesssssssesesesssssessssssesessnes 50
6. Conséquences maternelles d’une infection grippale en cours de grossesse..........ccuvvrvreeerenene 52

7. Conséguences obstétricales, feetales et néonatales d’une infection grippale en cours de

OFOSSESSE .. v euvee e eeeeseesreesreerees e sneesaeesre e see s e e eE e e e Reea R e e nRe e SR e ea R Re e Re e R e e eR R e e e e R nreen R e e Rneneeereennre s nns 54
8. Conduite a tenir en cas d’infection grippale chez la femme enceinte...........ccccocoeeveirireennn, 56
9. Prévention VaCCINAle BT IOSSESSE ....c.vivurrerirerrrereisieeesssesesesessesesesessesesssssesssesesessssesessssesesessnes 58

9.1. Vaccination contre 1a grippe SAISONNIEIE .........cvivrveierrienerieeserere e seseseesesesesesenes 58

9.1.1 Immunogénicité de la vaccination anti grippale administrée au cours

A8 18 GOSSESSE. ...ttt ettt ettt bbbt e bbb e 58
9.1.2. Innocuité du vaccin chez la femme enceinte..........ccoveeereereerercie s 60
9.1.3.Efficacité du vaccin grippal chez la femme enceinte .........ccooceeevivevevivirsiceieiennas 61

10. Vaccination contre la grippe pandémigque ATHINLV........ccccovvrrieinrieeienee e 64



11. Grippe Et Grossesse : Recommandations Vaccinales Actuelles..........coeovvevriiieninicnnnn.
THL.CONCLUSTON. ..ottt ettt sttt st bbbttt s et ettt enes

RESUMES..............
BIBLIOGRAPHIE



I,

Introduction

RF



I-INTRODUCTION

La grippe est une maladie infectieuse virale causée par les virus influenza A, B et
C (Orthomyxovirus), virus a ARN infection fréguente hivernale et contagieuse,
touchant préférentiellement les voies respiratoires de nombreuses especes dans
I’Homme. Elle peut étre responsable de complications tres severes dans certaines
populations. Parmi elles, les femmes enceintes représentent un groupe vulnérable

identifié de langue date.

La grippe n’est pas tératogene, mais en raison des modifications immunitaires
liées a la grossesse, la femme enceinte présente en cas d’infection un risque plus élevée

de développer une forme grave ou compliquée pouvant engager le pronostic vital.

La gravité de la grippe augmente avec le terme de la grossesse aussi bien pour la
future mere que pour le feetus avec un risque accru d’accouchement prémature dont la

physiopathologie n’est pas complétement élucidée.

Pour prevenir la survenue des formes graves, les recommandations
internationales one été de vacciner contre la grippe de facon prioritaires les femmes

enceintes a partir du deuxieme trimestre de grossesse.

Le but de notre travail consiste a étudier I’impact de la grippe sur les femmes
enceintes et éventuellement proposer des améliorations a la prise en charge en cas ou

une telle complication apparue.

A travers cette étude, la premiere partie aura pour but de présenter les
caracteristiques épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques, évolutives

et préventives de la grippe.



Dans la deuxiéme partie, nous aborderons spécifiqguement la physiopathologie de
I’infection chez la femme enceinte, les conséquences maternelles, obstétricales,
feetales, et néonatales. Nous ferons aussi le point sur la conduite a tenir et la prévention

vaccinale.
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II-GENERALITES.

Les virus grippaux sont & base d’ARN classés en 3 familles antigéniques A, B et
C, sans immunité croisée. Les virus qui infectent I’lhnomme et plusieurs animaux sont le
type C. Les catégories concernées sont les especes aviaires et les mammiféres marins
et terrestres qui sont principalement le réserve de la variété génétique virale. Les virus
de types B infectent quasi exclusivement I’homme. Ils sont I’appui des épidémies

passageres, bien que les virus de type C engendrent une maladie d’habitude bénigne.
1. Classification Et Nomenclature

Les virus de type A sont classés en sous-types en état de leurs glycoprotéines de
surface, la neuraminidase (NA) et I’hemagglutinine (HA). Il persiste dix-huit HA (H1-
H18) et onze NA (N1-N11) avec un chiffre d’assemblage élevé HXxNx. Chez I’homme,

seuls quelques sous-types de virus type A se propagent. Il est question de :

- Grippe saisonniere pour les virus responsables des épidémies annuelles
(HIN1, H3N2) ;

- Grippe zoonotique (aviaire ou porcine) pour les virus d’origine animale
qui franchissent la barriere d’espece (H5N1, H7N9, H5N6, HIN2v...) et
peuvent donner des cas sporadiques d’infection chez I’homme sans

transmission interhumaine établie.

Pour les virus influenza de type A la nomenclature consiste I’hdte d’ascendance,
I’endroit spatial ou le virus a éte retire, le chiffre d’assimilation et I’année de
localisation. Pour les souches humaines, I’h6te n’est pas édifié, par exemple, elles se
surnomment A/Bretagne/253/2018 ou A/Chiken/Hong Kong/43/2018[1].



Les virus de type B sont répondant a des épidémies saisonnieres de grippe. Il ne

persiste pas de sous-type, mais la présence de 2 lignages : B-Victoria et B-Yamagata.
Vu que ces virus contaminent spécifiquement I’homme, I’hdte n’est pas signalé.
2. Structure des virus influenza

Les virus a ARN sont des virus influenza de charge négative, enveloppés,
d’architecture circulaire ou filamenteuse. L’ARN est vivant sous forme segmentée :
huit segments pour les virus de types A et B (figure 1)[2]et sept segments pour les
types C et D. Le genome code pour dix protéines virales primordiales et diverses

protéines accessoires.

L’enveloppe virale issue des deux glycoprotéines virales capitales en allure de
spicules : la HA trimérique et la NA tetramérique. La HA est divisée en deux sous-
unités HA1 et HAZ2 liées de fagon covalente. La HA1 conforme la téte globulaire de la
HA et issue le lieu d’attachement du virus a son récepteur qui est I’acide sialique fait
sur les glycoprotéines ou les glycolipides de la membrane plasmique. HA1 contrélent
les essentiels épitopes antigéniques visées par les anticorps post-infectieux ou post-
vaccinaux. La sous-unité HA2 conforme le c6té de la tige de la HA. Elle comporte une
séquence hydrophobe a son pdle N-terminale et s’intéegrent dans le déroulement de
fusion lors de I’acces virale. La NA maitrise une action enzymatique qui accorde le
clivage des récepteurs acide sialique et provoque aussi I’affranchissement des
molécules virales récemment formées et leur distribution & I’intérieur du mucus. La
protéines M2 tétramerique, qui a une activité de canal a protons, est pareillement
affiche dans I’enveloppe virale, dont la face interne est enrobée par la protéine de

matrice M1.



Au sein du virion, chaque des huit segments d’ARN genomique a I’allure d’une
double hélice encapsidée par la nucléoprotéine et alliée, a son extréemite, au complexe
polymérase, institué des protéines PB1, PB2 et PA. Le complexe présente une
ribonucléoprotéine virale (RNPv). la protéine d’export nucléaire permet I’export des
RNPv néoformées du noyau vers le cytoplasme, ainsi que la protéine NS1 qui est
specifiguement impliquée dans la fuite a la réponse immunitaire innée qui renferme la

particule virale [1].

Enveloppe
lipidique

Les deux glycoprotéines de surface, I'némagglutinine (HA)
et la neuraminidase (NA), ainsi que le canal a proton (M2)
sont insérés dans la bicouche lipidique de I'enveloppe.

g La protéine de matrice M1 tapisse la face interne
g— HA , .
= de I'enveloppe. Elle interagit avec les domaines
A NP cytosoliques de la HA et de la NA,
et avec les ribonucléoprotéines virales (RNPv).

Les RNPv sont formées par I'enroulement de chacun
des brins d'acide ribonucléique (ARN) génomique
autour de multiméres de nucléoprotéines (NP)
et adoptent une structure pseudo-circulaire en hélice.

.\ PB2PB1 PA/HA NP NA M
W 1 2 34 5 6 7

Les extrémités 3’ et 5’ de 'ARN viral, partiellement
complémentaires, fixent le complexe hétérotrimérique
de la polymérase virale formé des protéines PB1, PB2 et PA.

80-120 nm

Figure 1 : Structure schématique d’un virus influenza de type A[1]



3. Multiplication virale

Chez I’individus, les objectifs pour les virus influenza sont les cellules
épithéliales des voies respiratoires supérieures et inférieures. Le cycle viral est affiché
dans la figure2[3].

Dés I’acces du virus dans la cellule, les corpuscules virales interférent, en
faveur de I’activité de la HA, avec leurs récepteurs, les acides sialiques, qui sont
attachés aux glycoprotéines et glycolipides membranaires des cellules de I’épithélium
respiratoires. La molécule virale est par la suite internalisée par endocytose.

Dans la section endosomale de la cellule, il y a I’intégration entre I’enveloppe
virale et la membrane endosomale, informé convenable par le PH légérement acide de
la lumiere endosomale. Le déclanchement de la protéine M2, une pompe a protons,
acidifie la substance du virion, ce qui conduit a la disjonction des réactions entre la M1
et la NP tout comme a I’évacuation des RNPv dans le cytoplasme de la cellule
contaminée.

Les RNPv sont par la suite exportées vers le noyau ou la polymérase virale
garanti la transcription du génome viral. Les protéines B1, PB2, PA et NP, issues de la
traduction des ARN messagers viraux, sont transportées dans le noyau ou elles
instaurent la réplication du génome viral par synthése d’un ARN complémentaire
(ARNC) qui sert de matrice pour la synthese de nouveaux ARNV et s’associent avec
les ARNCc et ARNv néosynthétises.

Les RNPv résultantes sont transportées vers le cytoplasme, puis destinees a la
membrane plasmique ou les protéines d’enveloppe HA, NA et M2 sont incorporées et
ou I’agrégation et le bourgeonnement des nouveaux virions s’effectuent. L’activité
sialidase de la NA permet I’évacuation de ces nouveaux virions et favorise leur
dissemination dans les voies respiratoires.



Differentes classes de molécules antivirales peuvent inhiber la multiplication

virale.
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Figure 2. Schéma du cycle réplicatif des virus influenza de type A[1].



4. Mécanismes de variations des virus grippaux

Les deux mécanismes principaux de variations antigéniques des virus grippaux
sont étroitement attachés a leur constitution et a I’état de leur ARN polymerase. Le
glissement antigénique est le premier et fixe, en deuxiéme, c’est la cassure antigénique

qui est exceptionnel et s’est expose rarement tous les 10 a 30ans.
4.1. Glissements antigéniques

Le premier mécanisme capital consiste dans la manifestation de mutations
ponctuelles. L’ARN polymérase virale commet un grand nombre de faute lors de la
copie, c’est une enzyme peu fidele. Au moment de la synthese n’ayant pas d’activité
d’edition et de correction, toutes les fautes commises demeurent. Les mutations
peuvent étre synonymes ou silencieuses, sans provoquer de transformation de I’acide
aminé codeé. En revanche, les mutations precisées, si elles affectent par exemple un site
structural ou fonctionnel vital. A contrario, si elles mutent un site antigénique, alors
elles peuvent étre bénéfiques car elles participent a dégagement a I'immunité
humorale. On parle de glissement antigénique, lorsqu’une mutation réussit au
changement d’un site antigénique. Le taux de mutations des génes codant I’HA atteint
10-3 (5,7 103 par site et par an pour le domaine HA de I’HA des virus A (H3N2)
humains isolés entre 1984 et 1996)[4], ce qui est remarquable. Ce mécanisme précise
que, d’une année sur I"autre, la sequence des genes codant la H3 des virus de grippe A
humaine change approximativement de 0,6% : c’est pourquoi, aprés cing ans, les
séquences distinctes de pres de 3%. veéritablement, les mutations s’accumulent dans le

temps et accomplissent a I’émergence graduel et persiste de nouvelles lignées de virus
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de grippe A chez I’lhomme par pression de sélection positive de type darwinien[4].
Alors, la composition du vaccin contre la grippe est illustré chague année en février
pour I’némisphére Nord et en septembre pour I’hémisphére Sud. Entre 1983 et 20009,
les virus A (H3N2) ont assimilé plus de modifications dans leurs sites antigéniques
que les virus A (HLN1), ce qui a réclamé souvent une actualisation du vaccin pour ce

sous-type. Les dispositifs a I’origine de ces dissemblances sont encore mal déchiffrés.
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Figure 3. Mécanisme de réassortiment apres co-infection d’une cellule par deux virus de sous-types
différents[5].
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4.2. Cassures antigéniques

C’est un mécanisme de variation répond au transition complete d’une molécule
de surface telle que I'HA. Il est rendu probable pour tous les virus grippaux par le
caractere fragmenté de leur génome. La cassure antigénique sensu stricto, par
changement de I’HA ou/et de la NA par une HA ou/et une NA d’un type moléculaire

étrange, ne se trouve que pour le type A, et aboultit a la production des nouveaux sous-
types.

Chez I’homme, les virus d’oiseaux se répliquent souvent peu activement et se
propagent tres difficilement d’un individu a I’autre. véritablement, le déterminisme
d’intégration a I’hGte est multigénique ; donc il ne suffit pas a un virus aviaire d’étre
enrobé d’antigenes inconnus par les populations humaines, de plus faut-il qu’il soit
contribué d’une bonne capacité a s’accroitre chez son accidenté hote tout-puissant.
C’est absolument ces deux possessions que possédent les virus hybrides dérivé d’un
réassortiment entre deux virus parentaux, I’un humain et I’autre aviaire, selon la
démarche suivante. Au moment d’une co-infection d’un porc par un virus humain et
un virus aviaire, autant les brins d’ARN génomiques viraux sont physiquement
autonomes les uns des autres, il peut apparaitre une particule virale hybride, a I’instant
de la fondation de la particule virale (Fig. 3). Il apparait pendant que les combinaisons
des huit segments ne consistent pas toutes exécutables et que les assortiments réussis
se réalisent en gardant des assortiments de genes formant ce qui est élu des
<<constellations>>. Ce virus hybride, ou virus réassortant, peut copier les génes

<<internes d’adaptation>> a I’homme et les genes HA et NA de virus aviaires. Chez
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I’homme [I’avantage de ce virus réassortant c’est la capacité de se multiplierr
activement sans croiser la defense spécifique contre lui puisque les HA et NA de virus
d’oiseaux ne concordent pas aux anticorps préalables dans les démographies
humaines. Donc chez I’homme un nouveau virus capable éventuellement d’engendrer
une pandémie. Le protocole fondamental hypothétique ayant été a I’ascendance des
deux dernieres pandémies du xxe siecle est élucidé sur la figure 4. En ce moment, il
apparait possible que le virus ait été diffusé de I’lhnomme au porc car I’infection chez le
porc est survenue au cours de la deuxiéme vague de la pandémie, pendant I’automne
1918[6]. Depuis peu, une étude phylogeénétique évoque que ce virus pourrait étre
résultant d’un réassortiment entre une souche dérivant d’un héte animal étrange et

d’un précurseur humain[7].

En marge de ces épisodes de réassortiments pouvant avoir des retentissements
catastrophiques sur la population humaine, une introspection phylogénétique
concrétisée en 2005 aux Etats-Unis, sur 156 génomes complets de virus A (H3N2),
isolés entre 1999 et 2004 a New York, a démontré que de différentes lignages de virus
A (H3NZ2) circulaient chez I’lhomme, et que plusieurs souches de ces virus enduraient

des réassortiments multiples a cause de co-infections[8].
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Figure 4. Réassortiment de segments génomiques : mécanisme hypothétique chez I’hnomme de
I’apparition des sous-types A(H2N2) puis A(H3N2) comme épisode fondamental des pandémies de
grippe asiatique (1957) et de grippe de Hong Kong (1968)[5].
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5. Epidémiologie
5.1. Les espéces infectées
5.1.1 Oiseaux

Chez les oiseaux sauvages et les oiseaux domestiques on constate le plus grand
chiffre de sous-type de virus portant les H1 & H16 de grippe A qui échangent entre
eux. Ainsi que chez I’homme n’ont passé que des virus transportant a leur surface les
H1, H2 et H3 (et ponctuellement uniquement, H5, H7 et H9 [9]. Egalement, les NA
des virus aviaires appartiennent aux types N1 a N9 alors que celles des virus humains
n’appartiennent qu’aux types N1 et N2. Par conséquent les oiseaux consistent un vrai

réservoir de virus grippal type A.

La prédominance chez les oiseaux a été detectée chez les types de canards du
genre Anas[10]dans I’alignement des Ansériformes (canards et oies), mais aussi dans
d’autres classes autant que les Galliformes (poules, dindes, cailles). Ces derniers
peuvent se déplacer sur des énormes distances, se deplacant d’un hémisphere a I’autre.
Les Ansériformes sont de bons voiliers et beaucoup des espéces sont migratrices.
Aprés nidification dans leur communauté, les espéces migratrices déemarrent leur
mouvement. Le croisement de nombreuses especes d’oiseaux migrateurs venant des
endroits de nidification trés diversifiés grace au passage par des points de repos
communs. Deés I’instant du début de la migration, un pourcentage fondamental des
oiseaux est composé de jeunes qui migrent pour la premiére fois. Ces jeunes,

présentent une population principalement sensible a I’infection par les virus grippaux
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par rapport & leurs parents (immunologiquement plus naifs). Egalement, la
consommation de points d’eau douce facilite I’existence dans I’eau de plusieurs sous-
types différents de virus en fonction des virions rejetés dans les excrétas des oiseaux
contaminés. Donc malgré la grande diversité d’itinéraires, il persiste des routes
majeures de migration des oiseaux, dont multiples passent par I’Europe et par la
Chine.

Les épizooties apportées par les virus HSNx ou H7Ny extrémement pathogenes
peuvent étre violentes. A la fin de I’année 2003, la plus grande épizootie & virus A

(H5N1) a était observer et qui a atteint un chiffre inédit de pays.
5.1.2Grippe porcine
La grippe chez le porc est fondamentale pour différentes causes :

- Les porcs sont capables de diffuser des virus grippaux a I’lhomme, ils
peuvent étre d’origine porcins ou non, caractérisant donc un risque

zoonotique déterminé ;

- lls peuvent étre contaminés par des virus aviaires et la théorie les classant
au milieu de I’émergence par réassortiment de sous-types nouveaux de

virus de grippe A chez I’homme est présentement encore tres admise ;

- Enfin, dans I’industrie porcine, la grippe peut provoquer des pertes

économiques remarquables.

Sur le plan virologique I’état de la grippe chez le porc est compliqué car plusieurs

génotypes différents au sein de chaque sous-type viral circulent.
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Virus porcins classiques A (HIN1). Au début du xxe siecle en Amérique du
Nord spécifiquement en 1931 le premier virus isolé chez le porc était un virus A
(HAN1). Ces virus porcins classiques A (HIN1), ont passé depuis les Etats-Unis, sous
forme principalement enzootique. Dans les années 1970, ces virus ont été enclavés
dans les nations porcines a virus A (HLN1) ont débordé en Europe du Nord et se sont
dominés sur tout le continent européen. Ces virus étaient anti génétiqguement et
génétiqguement indéterminés des virus A (HIN1) porcins classiques, mais
antigéniquement alliés aux virus A (H1N1) aviaires. Par consequent, deux
ascendances basées de virus porcins A (HLN1) ont cocirculé dans le monde : dans le
nouveau monde essentiellement les virus A (H1N1) classique et dans le vieux monde
les virus porcins derivés de virus aviaires, dits avian-like.

Virus porcins A (H3N2). Au cours d’une épidémie de grippe humaine, le sous-
type de grippe porcin A (H3N2) a été détecté pour la premiere fois a Taiwan chez le
porc et contrairement au virus A (H1H1), ce virus n’est pas attaché a un violemment
morbidité chez le porc et leur prédominance est faible.

Virus porcins A (HIN2) et autres. Des virus A (HLN2) ont été détectés au
Japon en 1979-1980, en France en 1987 et 1988, ensuite une deuxieme fois au Japon
en 1989-1990. A cause de leur isolement dans des endroits différents avoir I’aspect
d’affirmer que ces virus ont propagé suffisament dans les populations porcines.

A la fin des années 1990 sont émergés aux Etats-Unis des virus triples
réassortants porcins : les genes PB2 et PA sont d’origine aviaire, leur PB1 d’origine
humaine et leurs genes NP, M et NS d’origine porcine classique. Ces virus triples
réassortants ont passé depuis en Amérique du Nord, ont aussi affecte I’Asie, mais
n’ont jamais été trouvés en Europe[11].
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5.1.3 Grippe équine

Les cheveux, les anes et les créatures dérivés de leurs confluents sont nativement
sensibles a I’infection par des virus grippaux A (H7N7) et A (H3N8). Cependant,
depuis 1980 aucun virus de sous-type A (H7N7) n’a été isolé, mais le sous-type A

(H3NS8) passe présentement de fagon enzootique dans les pays développés
5.2. Transmission

La voie respiratoire est la voie principale de la pénétration des virus
grippaux dans I’organisme, a travers le rhinopharynx. Ils se transmettent
naturellement par voie aérosol, a I’aide de microgouttelettes et de fragments excrétées
par le patient contaminé lorsqu’il tousse, éternue ou parle. lls peuvent pareillement
étre propagé a travers les mains (manu portage), lorsqu’une personne en contact avec
une surface contaminée et touche avec sa main aux alentours de son nez, d’ou la
nécessité des protocoles et des mesures barriere au moment des épidémies (port de

masque, lavage des mains).

Les virus se proliferent dans I’épithélium respiratoire, ou de nouveaux
varions sont produites. Dans de rares circonstances ou il y a la production de la
virémie a cause d’une multiplication virale localiser. Cette réplication engendre une
nécrose de I’épithélium respiratoire cilié qui s’emmene d’hypersécrétion de mucus
bronchique. Les températures froides facilitent leur survie, ce qui démontre en partie

pourquoi les épidémies surviennent en hiver sous les climats tempérés.
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La conservation de I’infectiosité des virus grippaux se fait en dehors de

I’organisme, selon les conditions qui peuvent durer quelques heures a quelques jours.

Lors de I'infection, la réponse immunitaire innée mene a I’émission de
cytokines inflammatoires, responsables de la majorité des signes cliniques de la
grippe. La réponse immunitaire adaptative ou spécifiqgue comporte particulierement en
une induction de lymphocytes T cytotoxiques qui ecartent les cellules contaminées et
de lymphocytes B qui apportent des anticorps parmi lesquels certains neutraliseront le
virus. Ces derniers sont notamment orientes contre la HA, alors que les anticorps anti-

NA enferment la propagation virale.
5.3. Epidémies saisonniéres

Les épidémies de la grippe changent selon une saisonnalité dans des endroits
tempérées. Elles se représentent entre novembre et avril dans I’hémisphere Nord et
entre avril et octobre dans I’hémisphére Sud, plusieurs causes peuvent éclaircir ce

phénomeéne :
- Dans les températures basses, le virus se conserve mieux.
- La promiscuité et peu d’aération, accorde une forte transmission

- L’infection par le virus grippal est facilitée par la fragilit¢ des voies

respiratoires hautes genérée par le froid.

En revanche, dans les pays tropicaux la grippe peut étre présente au cours de

I’année, et qui engendre rarement I’épidémie.

19



Bien que les épidémies de grippe soient annuelles, elles restent incertaines : on
ignore quand I’épidémie va commencer, quel virus va circuler et combien de temps va
durer (figure5). Les virus de grippe A de sous-type H1N1 sont responsables de cas
séveres spécifiguement chez I’enfant et I’adulte jeune, et il est difficile de présumer
I’intensité ou la sévérité d’une épidémie, alors que les virus de grippe A de sous-type
H3N2 causent un taux de mortalité tres elevés chez le sujet &gé. Donc la surveillance

épidémiologique et virologique est fondamentale.
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Figure 5. Epidémies de grippe en France nord des saisons 2009-2010 & 2018-2019[1]
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5.4. Pandémies

Une pandémie est une epidémie non limitée dans I’espace qui se diffuse avec une
grande vitesse. Elle est le résultat de I’émergence d’un nouveau sous-type de virus
grippal type A (a cause d’une grande altération génétique) pour lequel le plus grand
nombre de la démographie est naive immunologiqguement. Une pandémie est
considérablement destructrice en formules de morbidité, de mortalité et d’impact

socio-économique. Le XXeme siecle en a renommeé trois :

- La grippe espagnole, la plus grave, due au sous-type HIN1, a touché la
population humaine et a éte responsable entre 1918 et 1919 de 20 a 50
millions de morts (une surinfection bactérienne était la cause de la majorité

des déces)
- Lagrippe asiatique due au sous-type H2N2 en 1957,

- La’grippe de Hong Kong "~ due au sous-type H3N2 en 1968[12].

Lors de la pandémie en 1918 le virus A(H1N1) en cause a circulé chez
I’homme jusqu’en 1957-1958. Cependant il a été renouvelé par le virus A(H2N2), qui
a éte responsable des grippes saisonniéres jusqu’en 1968, I’époque ou le virus H3N2,
qui se propage constamment aujourd’hui. Lors de la grande épidémie de ““grippe
russe en 1977, les virus A(HLN1), qui propageaient dans les années 1950, ont été
réintroduits dans la population et ont co-circulé avec les virus H3N2 jusqu’en 2009,
année de Iultime pandémie grippale. Un nouveau variant de sous-type H1Nlest le
virus accusé, provenant d’un réapprovisionnement entre un virus humain, un virus
aviaire et deux virus porcins. Le virus A(HLN1) pdmQ9 est responsable depuis 2009,
avec les virus A(H3N2) et les virus de type B, des épidémies saisonniéres. Certains

21



sujets se sont communiqués spécifiguement a risque lors de la pandémie de 2009 :
femmes enceintes et obeses (indice de masse corporelle supérieur a 40), c’est pourquoi
ces démographies ont été additionnées a la liste des personnes a risque pour lesquelles
la vaccination est indiqueée. Au niveau national, un programme de lutte contre la
pandémie a été mis en place.

5.5. Les données épidémiologiques concernant la grippe et grossesse

au cours des épidémies saisonnieres ou lors des précédentes pandémies grippales
les informations collectes au cours de la grossesse des femmes enceintes présentent un
risque élevé de complications de la grippe, spécifiguement lorsqu’elle apparaitront au
cours du deuxieme ou troisieme trimestre et chez des femmes ayant une des facteurs
de risque associée[13][14].

Pendant la durée des pandémies grippales de 1918 et 1957, les femmes enceintes
présentaient des taux de mortalités notamment élevés[15]. Une étude effectuée par les
sociétés americaines d’obstétrique et les praticiens du Maryland au cours de la
pandémie de 1918 chez 1350 femmes enceintes contaminées par la grippe distingue
des cadences d’apparition de pneumonie et de déces approximativement de 50 et 27%.
Dans une étude, en cas d’infection grippale compliquée de pneumonie[16], il était
communiqué un chiffre important d’avortements et de naissances prématurees.
Continuellement en 1918, a Chicago 45% des femmes enceintes hospitalisees pour
syndrome grippal sont décédées[17]. Une étude réalisee dans I’état du Minnesota au
cours de la pandémie de 1957 dévoile qu’approximativement 50% des femmes en age
de procréer décédées de grippe, étaient enceintes. La principale cause de déces est la
grippe puisque environ 20% des déces sont associés a la grossesse[18]. En cours de
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grossesse I’apparition d’une grippe pandémique, présente un risque majeur de mort
feetale et d’accouchement prématuré, spécifiquement en cas de fievre
élevee[16][19][20].

Durant les épisodes inter pandemiques, les femmes enceintes développent un
risque élevé de complications de la grippe[21]. Une étude accomplie entre 1974 et
1993 et confrontant 4369 femmes enceintes a 21845 femmes non enceintes a signalé
que les femmes enceintes étaient plus souvent hospitalisées que les témoins pour une
pathologie cardio-pulmonaire durant la période grippale, avec un risque aller jusqu’a
quatre fois plus augmente pour les femmes au troisieme trimestre de grossesse[22].
Une différente étude accomplie au cours de quatre saisons consécutives de grippe
(1975, 1976, 1978 et 1979) expose un taux de consultations medicales pour infections
respiratoires aigués plus de deux fois plus augmenté chez les patientes enceintes que
les patientes non enceintes[23]. Finalement, les femmes enceintes qui portent un
risque élevé de développer une forme grave de grippe ayant toujours des antécédents

médicaux spécifiques[24].
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6. Réseaux de surveillance

Les objectifs a poursuivre pour une surveillance efficace de la grippe sont :
détecter le début de I’épidémie et dépister sa gravité, assimiler et préciser les virus
circulants, identifier les populations a risque et fixer les mesures de contrdle
(vaccination). Elle adhére une surveillance épidemiologique et virologique, sur le plan

national qu’international.
6.1. Surveillance épidémiologique

La surveillance de la grippe en démographie globale se base sur le réseau
Sentinelles, en France metropolitaine, un réseau de recherche et de veille en soins de
premier recours, assemblé de médecins genéralistes (1 334) et de pédiatres (116)
volontaires et bénévoles qui collectent des informations sur dix indicateurs de santé
(coqueluche, diarrhées, maladie de Lyme...), parmi lesquels les syndromes grippaux.
Ce réseau égard, autour d’un représentant de médecins libéraux, le chiffre
hebdomadaire de malades visitant pour un syndrome grippal affiché en taux
d’incidence (nombre de consultations pour 100 000 habitants) au niveau national et
régional. Ses informations sont abordables en ligne et un bulletin épidémiologique est
affiché chaque semaine[25]. Dans les services francais d’outremer, également une

surveillance en médecine ambulatoire est planifiée.

D’autres manceuvres sont mises en place :

Surveillance des infections respiratoires aigués (IRA) en communauté qui
accorde I’assimilation des foyers d’IRA et la mise en place des mesures de contréle

adaptées ;
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Surveillance a I’hopital a partir du réseau Oscour (organisation de la surveillance
coordonnée des urgences) du chiffre de passages et d’hospitalisations a cause du
syndrome grippal, pour consulter la dynamique de I’épidémie ;

Surveillance des cas difficiles de grippe accepté en réanimation, avec
avertissement aux éléments d’intervention en nation et suivi des patients (Cires)
jusqu’a leur départ de réanimation, ce qui accorde d’estimer la sévérité de I’épidémie
et de déceler les patients les plus affectées ;

Surveillance par I’association SOS Medecins qui autorise de calculer le chiffre
quotidien et hebdomadaire de patients présentant en consultation pour un tableau

typique de la grippe.
Tous ces reseaux autorisent de recueillir des informations en temps réel, qui sont

par la suite codifiées chaque semaine par la santé publique pour la fondation d’un
bulletin hebdomadaire de la semaine 40 a la semaine 15 de I’année suivante[26].

6.2 Surveillance virologique

La surveillance virologique est composee par le Centre national de référence
(CNR) des virus des infections respiratoires (dont la grippe), a I’Institut Pasteur a
Paris. Deux laboratoires alliés y collaborent : celui de virologie aux Hospices civils de
Lyon et celui de virologie a I’Institut Pasteur de Guyane. Dans les services d’outre-
mer, la surveillance est affirmée en coopération avec les Cires Antilles et Guyane par
des médecins généralistes et des laboratoires hospitaliers. En métropole, elle réalise
dans la démographie globale a partir des prélevements faites par les médecins du
réseau Sentinelles et par le Réseau national des laboratoires hospitaliers (Renal) chez
les patients hospitalisés.
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En cycle de surveillance (semaine 40 a semaine 15 de I’année suivante), un
écouvillonnage rhino-pharyngé est realisé par les médecins préleveurs du réseau
Sentinelles — 268 généralistes et 64 pédiatres pour la saison 2018-2019 — du premier
patient de la semaine affichant un syndrome grippal d’aprés une definition
caracteristique : fievre dépassant 39 °C, d’apparition rapide, complétée de myalgies et
de symptdmes respiratoires, chez un sujet présentant des signes depuis moins de cing
jours quel que soit son age. Les prélévements sont adressés aux laboratoires du CNR,
a I’Institut Pasteur de Paris pour la France nord, et pour la France sud aux Hospices
civils de Lyon, ainsi & Corte au centre de virologie moléculaire de I'université de
Corse. Les analyses sont pratiquées sur des eéchantillons respiratoires par
I’amplification génique quantitative en temps reel (QRT-PCR) spécifique pour la
dépistage des virus et la caractérisation des types et sous-types de virus grippaux, mais
pareillement I’analyse de plusieurs virus respiratoires (virus respiratoire syncytial,
rhinovirus, métapneumovirus). Les laboratoires du CNR apportent par la suite, pour
un échantillonnage de virus grippaux, leurs caracteres antigéniques et génétiques
pareil que leur acuité aux antiviraux et explorent leur concordance avec les souches

vaccinales.

A I’échelle hospitalier, la surveillance des infections respiratoires aigués est
affirmée par les laboratoires du réseau Renal. A partir d’échantillons respiratoires
divers (prélevement rhinopharynge, expectoration, liquide de lavage broncho-
alvéolaire...), les examens comportent de repérer des virus grippaux et plusieurs
pathogenes respiratoires viraux ou bactériens. Ces informations virologiques et

sérologiques par rapport aux infections respiratoires explorées a I’hépital sont par la
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suite assimilées par chaque laboratoire, tout au cours de I’année de maniere
hebdomadaire, dans le centre des informations Renog, abordable en ligne a cause d’un

acces sécurisé.

Le CNR accorde également une fonction d’expertise autour des laboratoires
hospitaliers du réseau Renal pour la précision des virus de forme graves de grippe, le
sous-typage des virus et leur détermination antigénique et génétique, ainsi que pour
I’élaboration de résistance aux antiviraux lors d’une permanence d’excrétion virale
chez un malade sous traitement antiviral. Si nécessaire, le CNR apporte pareillement
un soutien technique aux laboratoires (achemine de témoins positifs de réaction en
chaine par polymérase, transmission de protocole technique de diagnostic pour les

virus grippaux...).

27



7. Laclinique
7.1 Grippe typique

Cliniquement, il existe tous les intermédiaires entre un rhume simple et un
syndrome de détresse respiratoire aigué qui conduit au déces dans quelques jours.
Ensuite simplement une incubation d’un a deux jours, la maladie démarre en premier
par une fievre, des fois intenses, qui peut néanmoins arriver ou dépasser 40 °C,
complétée le tableau clinique par des myalgies, arthralgies, céphalées. Brievement,
I’atteinte respiratoire se manifeste souvent sous I’aspect d’une pharyngite. Dans
plusieurs cas, celle-ci est accompagnée d’une conjonctivite. Depuis le pharynx,
I’infection grippale touche I’appareil respiratoire plus profondément. Par la suite, la
fievre diminue provisoirement vers le quatrieme jour pour augmenter entre le
cinquiéme et le sixiéme jour puis diminue d’une maniére définitive. A mesure que
I’infection progresse, les signes respiratoires prennent le pas sur les signes généraux.
Premier signe de bronchopneumonie, qui se manifeste par une toux seche,
douloureuse et en quintes et elle devient productive en fin de la maladie. A ce stade, il
peut pareillement survenir une douleur unilatérale a la base du thorax, nécessitant une
radiographie  pulmonaire. Les clichés prennent la forme typique des
bronchopneumonies. Ils révelent I’atteinte des bronches et des alvéoles autour, il y a
des opacités diffuses, particulierement les lobes inférieurs qui sont les plus atteint. Une
atteinte pleurale peut étre détecter. L’intensite des signes cliniques n’est pas forcément
liée a celle des signes sur les clichés radiographiques. Dans I’extréme de la plupart des

cas, il n’y a pas de séquelles radiographiques quoique les signes radiographiques
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s’atténuent plus lentement que les signes cliniques. L’évolution est généralement

favorable avec la persistance d’une asthénie qui peut se prolonger plusieurs semaines.

7.2. Grippe maligne

Elle est rare et dépend de la virulence de la souche virale. Elle sévit
particulierement au cours des pandémies. L’infection grippale déclenche un cedéme
aigu massif généralisé et définitive, et I’apparition d’une insuffisance respiratoire
aigué et mortelle en quelques jours. Actuellement, elle apparait étre plus nombreuse

chez les sujets qui présentent auparavant une cardiopathie gauche .
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8. La biologie
8.1. Diagnostic biologique de la grippe

Le diagnostic biologique de la grippe permet I’utilisation des méthodes qui
sont obligatoire pour avoir un diagnostic de certitude, tant positif que négatif. Il
accorde de déceler le virus dans un prélevement réalisé au niveau des VAS, par
écouvillonnage du nez ou lavage nasal. Il est pratique d’y associer un préléevement
profond en cas d’infection des VAI, comme I’aspiration bronchique, lavage broncho-
alvéolaire ou crachat profond induit. Les tests sérologiques leurs unique intérét est
épidémiologique et n’ont aucune utilit¢ pour le diagnostic d’une grippe aigué et

doivent donc étre proscrits.

La détection du virus ne peut se faire que pendant sa présence dans les voies
aeriennes du patient, par ce que la grippe est une infection aigue de courte durée, et en
privilégiant les preléevements précoces (J1 ou J2 de Pinfection). Chez un sujet

immunodéprimé, I’excrétion virale peut persister plusieurs semaines.

En cas de grippe affirmée chez un sujet a risque ou exigeant une hospitalisation,
la consommation des antiviraux est conseillée par les autorités de santé[27]. Chez les
sujets immunodéprimés, il est important de mettre en place un suivi de I’élimination
virale et de tester si le traitement est perforant. En cas d’hospitalisation, le diagnostic
de certitude permettra de conformer les modalités d’hygiene afin de prévenir toute

grippe nosocomiale[ 28]
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8.2. Outils du diagnostic

Les tests rapides d’orientation diagnostique (Trod) sont des tests unitaires de
type immune-chromatographie sur membrane pouvant étre pratiqués au lit du malade.
La majorité des Trod décelent la nucléoprotéine, une protéine interne virale dont la
séquence est tres préservée, admettant de déterminer le diagnostic des infections
influenza A ou B, mais pas de préciser le sous-type ou le lignage du virus détpiste[29].
Ces tests sont spécifiques, rapides (15 a 20 minutes), mais exposent a un défaut de
sensibilité. Ainsi, un Trod a une valeur capital prédictive positive, mais une redoutable
valeur prédictive négative. autrement, les divers tests n’ont pas des performances
analytiques identiques et doivent étre réexaminés de fagcon permanente a cause de
changement des virus[29].

Plusieurs méthodes diagnostiques peuvent étre appliquées par les laboratoires :
I’immunofluorescence ou les tests Elisa. Ces méthodes semi rapides (entre 30 et 120
minutes) ont tendances & s’estomper au profit des techniques moléculaires.
Véritablement, de nouveaux automates dérivés sur des dépistages par réaction en
chaine par polymérise (PCR) ou d’autres méthodes d’amplification génique
ultrarapide (10 a 20 minutes) approuvent une excellente spécificité et sensibilité pour
le diagnostic, spécifiqguement de la grippe. Ces instruments déclenchent a faire leur
production dans quelques services d’urgence qui désirent avoir un accueil 24heures
sur 24 au diagnostic de grippe au cours de la période épidémique.

Les tests PCR ou PCR en temps réel sont fiable et rapides car a la fois
specifiques et sensibles. Instituant le gold standard actuel, ils accordent de concrétiser
un diagnostic simple qualitatif (détection positive ou négative) ou semi-quantitatif,
pour estimer la charge virale dans I’échantillon testé sous forme d’une valeur[30]. La
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majorité des laboratoires hospitaliers sont équipés pour pratiquer un diagnostic par
PCR en temps réel, aves des instruments automatisés admettant d’assembler le
dépistage de la grippe avec celle d’autres virus respiratoires. A la fin, dernierement des
mécanismes moléculaires, ont déclenché a faire leur manifestation, dits de diagnostic
syndromique. Ces kits en moins de deux heures permettent I’exploration de plus de
vingt pathogenes. En ajustant des explorations de virus et de bactéries. Le temps de
réponse moyen d’une réserve transcriptase PCR (RT-PCR) se repere a I’entour de 2 a
3 heures, la tendance étant a la raccourcissement des délais, particulierement pour les
panels syndromiques (1heures a lheure 30).

Le pyroséquencage et le séquencage a haut débit sont d’autres méthodes
moléculaires qui permettent de transmettre des données complémentaires a la
détection. Notamment, chez un sujet immunodéprimé ou en cas d’infection grave
atteignant une personne hospitalisée en service de soin intensif, il est possible de
révéler courtement une résistance aux antiviraux ou d’examiner si le virus porte des
éléments de virulence connus. Ces techniques appartenant de laboratoires pointus,
comme les centres de référence, leur potentiel est tres important pour servir une

meilleure prise en charge des patients mais restent encore trés spécialisées[31].

La culture des virus est une méthode inadéquate pour la prise en charge des
sujets malades (du fait d’une marge de réponse franchissant quatre a huit jours). Elle
n’a d’intérét que pour la surveillance de la grippe dans des laboratoires spécialisés qui
I’utilisent pour confronter I’antigénicité des souches et pour procurer des candidats
vaccins a I’OMS. Elle n’est efficace que dans I’encadrement des missions de la santé
publique.
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9. Evolutions et complications

Les formes compliquées de la grippe ne sont pas exceptionnelles. En effet, les
surinfections bactériennes sont fréquentes et les germes les plus coupables sont
Heemophilus influenzae, streptococcus pneumoniae et staphylococcus aureus. Ces
complications s’affirment par une fievre constante et le développement d’une
expectoration purulente. Elles peuvent remporter le tableau d’une pneumopathie ou
d’une altération des voies aériennes supérieures (otite, sinusite, laryngite),
specifiquement chez I’enfant. La grippe peut générer des symptdmes extra-
respiratoires, particulierement des troubles digestifs (diarrhée et douleur abdominale).
Elle peut pareillement produire des méningites lymphocytaires et des poussees
d’encéphalite virale guidées de convulsions et de troubles de la conscience. D’autre
part des complications cardiaques peut se retrouver, sous forme d’un tableau de
péricardite ou de myocardite. Le terrain du patient est d’une maniére majoritaire
responsable du tableau clinique puisqu’une décompensation de maladies chroniques
peut se manifester : asthme, broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO),
diabéte sucré, obesité morbide (indice de masse corporelle [IMC]>40), insuffisance
cardiagque et syndrome néphrotique. La population fragile est spécifiquement les sujets
agés. A la fin, la grippe maligne est exceptionnelle—elle est principalement notée au
moment des périodes de pandémies—mais elle engendre des mortalités fatales. Elle se
défini par un cedeme aigu du poumon avec des pathologies cardiaques, neurologiques

et virales[32].
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10. Facteurs de risque

Tous les sujets sont aptes d’étre infectées par le virus de la grippe mais celles

dont I'immunité est diminuée sont spécifiqguement a risque :
- Les sujets agés de 65 ans voire plus ;
- Présence des maladies cardiaques ou pulmonaires chroniques ;

- Présence d’affections chroniques (diabéte, IMC > 40, néoplasme,

insuffisance rénale) ;
- Lessujets infectés par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) ;

- Les individuels de santé, les employés de collectivité ou en contact direct

avec les enfants ;
- Les femmes enceintes ;
- Les nouveau-nés et les nourrissons de moins de Six mois ;

- Les malades ayant un deficit  d’immunité  (traitements

immunosuppresseurs, chimiothérapies, patients transplantes...).
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11. Traitements prescrits

La grippe saisonniére commune exige avant tous du repos et une hydratation
réguliere.

- le traitement principalement symptomatique. Donc pour lutter contre la
fievre et les différentes douleurs, les antalgiques et les antipyretiques sont utilisés en
premiére intention : la paracétamol, I’aspirine, I’ibuproféne. Les décongestionnants
nasaux peuvent étre prescrits de la méme maniére que les antihistaminiques
spécifiquement pour arréter I’écoulement nasal. Des antitussifs sont recommandés en
cas de la toux seche et des traitements fluidifiants en cas de la toux productive.

Finalement, pour accélérer le rétablissement, la vitamine C peut aussi étre conseillée.

- Des traitements antiviraux caractéristiqgues sont réservés a arréter la
réplication du virus. Ces molécules sont appliquées dans un but curatif, seulement
chez les sujets affaiblis ou révélant un bilan clinique difficile. Elles doivent étre
prescrites rapidement, moins de 48 heures apres le début du syndrome grippal, la

durée préconiser du traitement antiviral devant étre de cing jours.

Les inhibiteurs de la neuraminidase —zanamivir (Relenza) et oseltamivir
(Tamiflu) —visent, pour leur part, la neuraminidase virale des virus de type A et B et
bloquent la délivrance de nouveaux virions. lls abaissent aussi la periode d’évolution
du syndrome grippe (de 1,5 jour en moyenne), la puissance des symptomes et
diminueraient les complications. Le zanamivir est consommeé en inhalation a partir de
I’age de 5 ans, pour un but préventif et aussi curatif selon les besoins de chaque
patient, deux fois par jour pendant une durée de cing jours, mais peut étre la cause de

dyspnées et de bronchospasmes qui obligent I’arrét de son utilisation.

35



L’oseltamivir a partir d’un an s’administre par voie orale (gélules et suspension
buvable) a raison régulierement de deux prises par jour au cours de cing jours en
curatif (Chez la femme enceinte et au cours de Iallaitement il est catégoriquement
contre indiqué). Il est pareillement propose en prévention post-exposition, apres une
liaison avec une grippe diagnostiquée en période d’épidémie chez I’adulte et
I’adolescent de plus de 13ans. L’amantadine (Mantadix) est indiquée en traitement
prophylaxique de la grippe et des infections respiratoires dues uniguement au virus de
type A. bien que ce médicament annonce la capacité d’étre partiellement peu
avantageux, son application est bornée en cause de I’apparition brutal de souches
résistantes et d’une tolérance imparfaite tant au niveau digestif que neuropsychiatrique
[32].

- Une antibiothérapie peut étre fondamental dans le cas d’un syndrome
grippal compliquée sur un terrain qui presente des facteurs de risque, méme

en I’absence de surinfection prouvée.

- Une hospitalisation est constamment indispensable en présence de sujets

agees et/ou immunodeprimées.

36



12. Prévention

La prévention repose presque exclusivement sur la vaccination, qui est I’arme la
plus répandue et la plus efficace pour prévenir la grippe. La vaccination antigrippale a
pour objectif principal la prévention des risques graves, c’est-a-dire de réduire

I’incidence de la maladie dans les groupes les plus exposés a une grippe sévere.
12.1 Composition du vaccin

Les trois types ou sous-types de virus grippaux humains sont indiquées dans la
combinaison vaccinale. Donc le vaccin comporte une souche de virus A (HLN1), une
souche de virus A (H3N2) et une souche de type B, et des fois dans quelques pays ou
régions géographiques, la présence d’une deuxieme souche de type B relevant au
second lignage. Pour I’hémisphére Nord le choix des souches vaccinales est revu
chaque année et consiste sur I’analyse comparative des souches. Les concurrents au
vaccin sont les souches qui révelent le niveau de changement antigénique le plus élevé
et qui ont éte aptes de passer a un niveau significatif. Actuellement en France, tous les
vaccins sont de sorte inactivée. Les virus composés sont purifiés et inactivés
(formaldehyde par exemple) et ils sont ultérieurement fractionnés avec des solvants de
lipides ou des détergents. Les trois souches sont par la suite mélangées. Les familles
de vaccins présents sur le marché sont d’efficacité similaire et engendrent les effets

secondaires identiques quasiment toujours tres bénins.

Le vaccin saisonnier bénéficie chaque année d’un renouvellement d’autorisation
de mise sur le marché attribuée a partir des données d’immunogenicité obtenues au
cours d’essalis réalisés chez des volontaires sains.
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12.2 Indications

Tous les sujets &gés de 65ans et plus se fassent vacciner contre la grippe selon la
recommandation genérale. Et des cas particuliers doivent se faire vacciner, y compris

les nourrissons a partir de I’age de 6mois, les enfants, les femmes enceintes, et les
sujets atteints des pathologies listées ci-apres :

Les affections broncho-pulmonaires chroniques ;

Les maladies respiratoires chroniques de longue durée ;
Les dysplasies broncho-pulmonaires ;

Mucoviscidose ;

Les cardiopathies congeénitales cyanogenes ;

Une hypertension artérielle pulmonaire ;

Les insuffisances cardiaques graves ;

Les valvulopathies graves ;

Les troubles du rythme graves ;

Les maladies des coronaires ;

Les antecédents d’accident vasculaire cérebral ;

Les formes dramatiques des affections neurologiques et musculaires ;
Les paraplégies ;

Les néphropathies chroniques graves ;

Les syndromes néphrotiques ;

Drépanocytoses, homozygotes et doubles hétérozygotes ;

Diabéte de type 1 et de type 2 ;
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- Le déficit immunitaire primitif ou acquis ;
- Lessujets atteints par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) ;

Il est régulierement recommande de vacciner I’entourage familial des nourrissons
de moins de 6mois présentant des facteurs de risque de grippe grave ainsi définis :
prématures, notamment ceux porteurs de séquelles a type de broncho dysplasie, et
enfants atteints de cardiopathie congénitale, de déficit immunitaire congénital, de
pathologie pulmonaire, neurologique ou neuro musculaire ou d’une affection longue
durée, ainsi que les sujets habitants dans une disposition de soins de suite, ainsi que

dans une institution medico-social d’hébergement quel que soit leur age.

Dans le milieu professionnel, la recommandation s’étend aux professionnels de
santé et tout professionnel en contact régulier et prolongé avec des sujets a risque de

grippe sévere.

En plus des recommandations du calendrier vaccinal2011, le Haut conseil de la
santé publique recommande la vaccination des femmes enceintes a partir du second

trimestre de grossesse et des sujets obeses.
12.3. Contre-indications

Les contre-indications de la vaccination anti grippale se limitent aux allergies aux
résidus et aux constituants indesirables éventuels présents dans les préparations
vaccinales, notamment les protéines de I’ceuf (principalement I’ovalbumine), mais
aussi aux conservateurs par exemple comme le mercurothiolate. 1l peut exister des

traces indécelables de polymyxine B ou de néomycine seulement dans certains
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vaccins, et il faut en tenir compte pour les patients présentant une sensibilité

particuliere a ces deux antibiotiques.

Attention : le vaccin vivant atténué ne peut pas étre utilisé chez les enfants
immunodéprimés. Pourtant, il peut étre utilisé chez les enfants séropositifs pour le

VIH sans immunodépression sévere.
12.4. Effets indésirables

Les effets indésirables sont généralement d’une intensité faible. Dans les deux
jours suivant I’injection il s’agit particulierement de réactions locales au point
d’injection, de réactions fébriles et de céphalées précoces. De rares et transitoires
thrombocytopénies, et de trés rares perturbations neurologiques mal définis, ont été

déclarés.

Au cours de la grippe porcine a virus A(H1N1) de I’épisode de Fort-Dix, la
vaccination antigrippale a été doutée de pouvoir engendrer un syndrome de Guillain-
Barré[33] qui est des fois une altération severe mais temporaire des nerfs, alliee a des
douleurs et des paralysies partielles pouvant emmener a une hospitalisation en soins
intensif. Si I’étiologie de cette pathologie est mal identifiée, il parait qu’elle
accompagne le plus souvent une infection y compris grippale. réciproquement, il n’a
jamais été prouvé que les vaccins a base de virus inactivés puissent déclencher cette
affection, I’obstacle étant le taux de I’apparition de cette maladie qui est cotée aux

Etats-Unis a un & deux par million d’individus par mois d’introspection[34].
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12.5. Efficacité vaccinale

L’appréciation de [I’efficacité vaccinale existe en plusieurs niveaux. Par

consequent, on peut estimer :
- Laprévention de I’infection ;
- Laprévention des complications graves ;
- Laprévention des déces par grippe.

L’appréciation de cette efficacité est trop difficile. D’aprés les éléments de 20
essais compilées dans une méta-analyse[35], la vaccination anti grippale est assemblée
a:

- 56% de diminution des maladies respiratoires ;
- 53% de diminution des cas de pneumonies ;
- 48% de diminution des hospitalisations ;

- 68% de diminution de la mortalité ;

Le paradoxe de Hoskins, qui déclare que la répétition annuelle de la vaccination
en affecte son action sur le terme d’efficacité[36], plusieurs publications a été remis en
question. C’est pourquoi, I’étude de Keitel et al., publiée en 1997, prouve que la
vaccination répétée offre une protection en continu des individus[37]. Derniérement,
une modeélisation amenee sur deux périodes grippales et justifiée sur I’hypothese de la
distance antigénique qui permet de caractériser les fluctuations d’efficacité de la
vaccination en charge de la distance génétique entre la souche du vaccin de la

premiére saison, celle du vaccin de la deuxiéme saison et celle des souches

41



épidémiques au cours des deux saisons successives et d’admettre les bilans des études
de Hoskins et Keitel, vraisemblablement incompatibles. La prévention de la maladie
est prise en compte par I’efficacité vaccinale. C’est un des conditions d’introspection

de I’efficacité vaccinale.

En 1995 nn Grande Bretagne, une étude publiée a étudié I’efficacité vaccinale en
situation du statut vaccinal sur la prévention du déces au cours de I’épidémie de 1989-

1990[38]. L efficacité vaccinale estimee était de :

- 0% pour les sujets qui n’avaient recu qu’une seule vaccination entre 1985 et
1988 ;

- 9% pour les sujets qui avaient recu leur premiére vaccination en 1989,
I’année de I’épidemie ;

- 75% pour les sujets qui avaient été vaccines en 1989, I’annee de I’épidémie
et lors d’une saison précédente entre 1985 et 1990.

Cette etude fait transparaitre un avantage de la vaccination répétée sur la

prévention des déces en rapport avec la grippe.
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I11-GRIPPE ET GROSSESSE

1. Physiopathologie de I’infection grippale chez la femme enceinte et

passage tansplacentaire

La grossesse peut étre a la base d’une hypersensibilité accrue aux infections
virales graves a cause des changements immunologiques. Les deux principales
composantes de systeme immunitaire, I'immunité cellulaire et I’immunité humorale,
doit en effet s’adapter a la greffe semi-allogénique que constitue le feetus, plusieurs
meécanismes physiologiques sont mis en ceuvre pour éviter le rejet du feetus. lls font se
produire des processus protecteurs aptes et des assimilations de I'immunité innée et
adaptative. La tolérance analogue aux antigénes fcetaux, attachée a un profil
cytokinique gestationnel caractéristique d’immunotolérance Th2, pourrait causer une
charge de suppression de la réponse cellulaire au plan systéemique[8]. D’autre part, les
Complexes Majeurs d’Histocompatibiliteé de classes | et Il conventionnels ne
s’expriment pas sur I’interface materno-feetale. L’expression corpulente de HLA-G sur
le cytotrophoblaste représente une intervention préventive locale de démarrage des
cellules NK maternelles. La construction par le virus A/HLN1 d’antigenes « HLA-G
like », pourrait declarer I’apparition de formes critiques de grippe chez la femme

enceinte[40].

Au-dela les changements immunologiques, des modifications hémodynamiques
et respiratoires persistent au cours de la grossesse qui peuvent eclaircir le risque élevé

de I’émergence de grippe grave.
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Concernant le passage Trans placentaire du virus grippal, il existe peu de
données[41][42]. Des cas étudiés au deuxiéme trimestre de la grossesse concernant
des travaux feetopathologiques ont été édités : la mise en évidence du virus grippal
dans les cellules cytotrophoblastiques et dans les tissus pulmonaires et hépatiques
feetaux[41]. L’analyse histologique placentaire retrouve en conséquence de I’infection

placentaire des infiltrats de fibrine et des lésions inflammatoires perivillositaires[41].

D’autres promoteur font I’hypothése que la passage transplacentaire de cytokines
pourrait engendrer une défaillance multi viscérale chez le feetus[42], cependant cette
hypothése doit étre retenue avec réserve et faire le contexte d’investigations

supplémentaires.

2.Signes cliniques évocateurs de grippe, en peériode d’épidémie
uniquement
Toute femme enceinte doit bénéficier d’une évaluation médicale devant une

température > 38. Face a un tableau modéré se produisant avant le troisieme trimestre

de la grossesse impose une consultation méme en absence de comorbidité connue.

En cas de consultation en service d’obstétrique pour toux fébrile, des I’entrée
dans le secteur, des consignes pour un isolement respiratoire instantané, doivent étre

mise en place pour éliminer la transmission virale dans cette population a risque.

Les répartitions imposant une hospitalisation initiale sont rappelées dans

I’encadreé 1.
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L’ hospitalisation est conseillée preférentiellement en service de maladies
infectieuses en I’absence de risque obstétrical ou de menace d’accouchement

prémature.

Une évaluation immédiate par un réanimateur est nécessaire dans les cas rappelés

dans I’encadré 2.

En cas de consultation a I’hépital, un prélevement par lavage nasopharynge ou
par écouvillonnage nasopharyngé doit étre réalisé pour un diagnostic virologique
assuré. Le diagnostic de grippe est porté sur la positivité d’un test antigénique par
immunofluorescence, immun chromatographie (test rapide) ou d’un test par PCR qui

est la technique diagnostique de référence.

Avec une prise en charge ambulatoire ou une prise en charge hospitaliere, dans
tous les cas, et quel que soit le terme de la grossesse, un traitement antiviral préemptif
doit étre apporté le plus précocement possible dans les 48 premieres heures apres le

début des symptdmes et relativement aux premiers symptomes.

Le diagnostic clinique est retenu en présence des signes suivants : fievre > 37,8 +
1 des signes suivants : toux, rhinorrhée, dyspnée, obstruction nasale ou douleur

pharyngee.

Le traitement consiste sur I’oseltamivir : 75 mg * 2/j pendant 5 jours. Un
traitement symptomatique est proposé pendant la durée des symptomes par

paracéetamol 1 g * 3/j.
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La patiente reste isolée :

Pendant 72 h sous traitement a domicile, ou bien jusqu’a la fin des

symptomes ;

24 h aprés la fin des symptomes en milieu hospitalier ; on indique de
surveiller la négativation de la PCR sur les sécrétions nasopharyngees au
moindre 72 h aprés le début du traitement, pour une suppression plus

précoce de I’isolement.

Pathologie chronique sous-jacente (cardiopathie,
asthme, immunodépression, diabéte)

Fievre élevée > 39°C

Géne respiratoire importante

Altération majeure de I’état général

Impossibilité de surveillance au domicile

Doute sur un diagnostic alternatif nécessitant une
prise en charge spécifique

Figure 6: Situations nécessitant une hospitalisation initiale[43].

Détresse respiratoire (dyspnée majeure,
cyanose, signes de lutte, saturation artérielle
en oxygene<90% en air ambiant, fréquence
respiratoire > 25/min)

Sepsis sévere, tachycardie > 100/min

TA systolique < 90 mmHg ou TA moyenne < 65 mmHg
Troubles neurologiques (convulsion, trouble de
conscience, etc.)

Figure 7: situations nécessitant une évaluationimmediate par un réanimateur[43].
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3. Grippe en péripartum

Dans un cas caractéristique d’une grippe en péripartum, le binbme mere/enfant
est separé du reste de la maternité. La mere doit appliquer un masque chirurgical au
cours de I’allaitement et les soins au bébé, et recoit un traitement par oseltamivir

pendant 5 jours.

4. Grippe saisonniére : plus grave et plus fréguente
4.1. Plus fréquente

Dans un grand travail rétrospectif apportant sur plus de 4000 femmes enceintes
du Tennessee confrontees a une démographie de méme age d’americaines entre 1974
et 1993, la répercussion de I’apparition d’épisodes respiratoires était de 2/10000
personnes-mois en dehors de la grossesse et de 3,6 et 10/10000 personnes-mois aux

premier, deuxiéme et troisieme trimestre de la grossesse, respectivement[22].

Dans ce travail, dans une population de 10000 femmes enceintes sans
comorbidité traversant une période d’épidémie grippale de 2,5 mois, il est estimé que

25 en moyenne sont hospitalisées pour des symptomes en lien avec la grippe[22].
4.2. Plus grave

La grossesse diminue la tolérance des femmes enceintes face a une infection
respiratoire quelle gu’on soit son origine a cause des changements physiologiques
induites : ascension diaphragmatique, diminution de 20% des volumes de réserve
expiratoire, augmentation de la consommation en oxygene de 15-20%, augmentation

de 30-40% de la fréquence de ventilation/minute[44].
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Au cours des épidémies saisonniéres de grippe, le risque d’hospitalisation pour
symptome respiratoire est plus élevé chez les femmes enceintes que chez les femmes
en post-partum. Le risque variait selon les semaines de grossesse, avec des risques
relatifs de 1,06 (1C95% 0,68—1,67) au cours des semaines 1 a 7, 2,52 (IC95% 1,74—
3,65) au cours des semaines 21 a 26, et 4,67 (1C95% 3,42—6,39) au cours des
semaines 37 a 42. Dans une autre etude, le risque d’hospitalisation était majoré par 7,9
au troisieme trimestre de la grossesse en cas de facteurs de risque associés comme un
asthme, une insuffisance cardiaque, une insuffisance rénale, un diabéte et une anémie
avec Hb<10g/dL[45].

finalement, la majorité des pneumopathies virales (définies selon des critéres
cliniques) est plus de 10fois supérieure chez la femme enceinte que celle de la

population générale : 12% versus < 1%[46].

Ce risque de complications est encore élevé chez les femmes enceintes présentant
quelques pathologies spécifiques pareillement a risque augmenté de grippe grave :
patients présentant une cardiopathie ou une pathologie respiratoire chronique, et

patients drépanocytaires.
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5. Grippe pandémique : plus grave

Au cours de la grippe pandémique H1N1 de 2009, les femmes enceintes étaient
quatre fois plus constamment hospitalisées que les autres adultes hors grossesse :
0,32/100 000 femmes enceintes (IC95% 0,13—0,52) vs 0,076/100 000, (IC95%
0,07—0,09)[47].

Y’avaient un risque augmenté par sept de séjour en soins intensif en cas de

grippe chez les femmes enceintes ;et ce risque était majoré par 20 apres 20 SA[48].

La mortalité attribuable a la grippe pandémique HIN1 était quatre fois plus
élevée chez les femmes enceintes que dans le reste de la population générale[49] et les
femmes enceintes sont parmi les 3 groupes a risque majeur de décées formaient avec

les patients obeses et asthmatiques[50].

La mortalitt maternelle était principalement liée a [I’apparition d’une

pneumopathie grippale, compliquée de SDRA[47].

En 2009, 4,3% des femmes enceintes nord-américaines ayant attrapé une grippe
pandémique HIN1 entre avril et juin 2009 sont décédées (30/788). Les femmes
enceintes, qui représentent 1% de la population générale, dessinaient 5% des déces

rapportes par grippe[51].

Lors de la pandémie antérieure, une gravité typique de la grippe a été déterminée
chez les femmes enceintes. Ainsi, lors de la pandémie de 1918, dont le taux d’attaque
est estime autour de 20% et le taux de mortalité globale autour de 2%][52], celui des

femmes enceintes était de 25% a 46%][19][16]. Il était de 40% en cas de pneumonie
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associée[52]. Le taux de mortalité maternelle était constamment de 20% lors de la

pandémie de 1957, ou la moitié des femmes jeunes décédées étaient enceintes[18].

Une sevérité unique de la grippe chez la femme enceinte est associée a des

facteurs qui sont :

Le terme : le facteur de risque primordial au cours de la grossesse et le troisieme

trimestre représente un stade de vulnérabilité supplémentaire.

Dans le travail ameéricain amené par Siston sur 788 femmes enceintes (30 déces),
10% de déces sont apparus au premier trimestre, 30% au second trimestre et 60% au

troisieme trimestre[51].

La rapidité du traitement antiviral : si le traitement était donné plus de 2 jours
apres le début des symptdmes[49], le risque d’hospitalisation en soins intensifs ou de
déces était multiplié par 4. Dans d’autres études, en cas de traitement donné plus de 4
jours apres le déebut des symptomes, le risque d’admission en soins intensifs était

multiplié par 6[53].

La présence de comorbidités : obésité et asthme révélés chez 55% des femmes
enceintes grippées hospitalisées et chez 78% des femmes enceintes décédées[51], chez

58% des femmes hospitalisées et seulement 28% des femmes ambulatoires[54] ;

Dans une seconde mesure les grossesses amenées avant I’dge de 35ans

confrontaient régulierement un risque elevé de grippe grave[54].
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6. Conséquences maternelles d’une infection grippale en cours de

grossesse.

Le taux d’attaque de la grippe dans la population générale est estimé selon les
anneées entre 5% et 10% chez I’adulte[55], et au cours de la grossesse serait de 5% et
22%][56][57]. Au cours des épidémies de grippe saisonniére un exces de consultation
pour infection respiratoire aiglie a également été mis en évidence chez les femmes

enceintes[23].

Au cours des études réaliseés au niveau international, la grossesse est déterminée
comme un facteur de risque de grippe de forme grave, méme en I’absence de
comorbidité. [55][56][45]. Ainsi, au cours de la grippe le risque d’hospitalisation pour
complications est plus augmenté chez les femmes pendant la grossesse qu’en dehors
de la grossesse[57] avec un risque élevé d’un facteur entre 1,7 et 7,9 dépendant du
trimestre de grossesse et des facteurs de risque associés[55][45]. Dans une étude
assimilant des femmes enceintes relativement a des femmes dans une période du post-
partum, il existait une majoration des risques par rapport a I’age gestationnel,
specifiguement les complications cardio-respiratoires avec un odds ratio a 2,52 au

deuxiéme trimestre et 4,67 en fin de grossesse[55].

Lors de la pandémie de 2009, des données issues des études amenées ont validé
les introspections des pandémies antérieures avec un accroissement du risque de
survenue de complications de la grippe chez la femme enceinte. Ainsi, 4 a 13% des
déces révélés sont survenus chez des femmes enceintes[58][53][59][51]. Le risque
d’hospitalisation en unité de soins intensifs multipliait par 4,3 fois au cours de la

grossesse[59]. En France, deux analyses ont été accompliées au cours de la pandémie.
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La premiere a accordé de comparer dans un registre les cas de grippe constatés chez la
femme enceinte avec 315 cas dont 40 hospitalisés en réanimation et trois deces[54].
Les cas les plus graves étaient nombreux chez les femmes au troisieme trimestre de
grossesse (74%) que chez celles au deuxieme (17%) ou au premier (9%) trimestre de

grossesse.

Une comorbidité alliée (principalement une pathologie respiratoire) était plus
souvent rassemblée chez les femmes hospitalisées (58%) que chez celles qui ne
I’étaient pas (28%). Dans trois maternités parisiennes en periode de pandémie, une
étude de cohorte prospective a compris 877 femmes enceintes avec leurs suivies. Pas
un cas grave n’a été constaté et I’incidence de la grippe documentée était de 2,6 % (IC
95 % : 1,3—4,6)[60].

Au cours de la saison grippale 2010-2011 en France, 35 femmes enceintes ont été
accueillies en réanimation pour grippe dont 33 des patientes admises ne présentent
aucun facteur de risque que la grossesse. Les femmes enceintes sans aucun facteur de

risque représentaient 4 % de tous les cas graves.
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7. Consequences obstétricales, feetales et néonatales d’une infection

grippale en cours de grossesse.

En cours de grossesse en cas d’apparition d’une grippe, il existe chez la femme
enceinte, comme dans toute infection systemique et dans d’autres infections
virales[61], un risque majoré de fausse couche spontanée ou de menace
d’accouchement prémature. Lors des épidémies saisonnieres et lors de la pandémie de
2009 ces éléments sont récupérées de facon convenante[16]. Des fausses couches liées
a la grippe ont été mentionnées lors des précédentes épidémies. Divers observations
exactes ont représentés des infections  feetales  typiquement  des
myocardites[62][39][63]. Une étude séro-épidémiologique cas-controle, n’a affiché
aucun retentissement sur le poids de naissance ou [I’apparition d’anomalies
congeénitales, évaluant le devenir de 182 infections grippales saisonniéres survenues
sur une cohorte de 1659 grossesses [57]. A contrario, pendant la pandémie de 2009 en
Grande-Bretagne une étude comparative cas-témoins accomplie montre un risque
élevé de mort feetale in utero, d’accouchement prématuré, chez les 256 nouveau-nés
de meres infectées par la grippe envers 1220 nouveau-nés de meres non infectées par

le virus grippal[64].

En France, lors de la pandémie de 2009, au sein de 315 femmes enceintes ou en
post-partum du registre édifié, parmi les cas les plus graves et les plus fréguents sont
les césariennes et les accouchements prématures, tout autant les nouveau-nés avec un
trop faible poids de naissance[54]. Pourtant que les patientes étaient hospitalisées ou

non , il n’a pas été remarqué un excédent de déces chez les nouveau-nés[54].
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*»» Transmission mere-enfant

Lors de la pandémie HIN1 de 2009, a cause d’une mere infectée, un nourrisson
qui est mis en vie par voie haute (césarienne) a développé une toux seche. 4h apres sa
naissance une PCR effectuée était positive pour le virus A (N1N1) pdm09, proposant

une transmission prenatale du virus grippal.

Dans les cohortes australiennes et californiennes qui ont étudié ce parametre

specifiquement, zéro cas maternel n’a été déterminée.

Une autre étude de cohorte prospective francaise, il n’a pas été constaté la
consequence de I’infection grippale HIN1 sur I’issue de grossesse mais le chiffre de

cas de grippe était trés faible[60].

Donc la virémie est fragile voire nulle, le passage Trans placentaire est

envisageable mais tres rare sans doute.
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8. Conduite a tenir en cas d’infection grippale chez la femme enceinte.

En dehors d’une situation pandémique, a propos de la prise en charge d’une
grippe en cours de grossesse il n’existe actuellement pas de recommandation
spéecifique. Le diagnostic virologique n’est pas indiqué d’allure systématique en
situation épidémique en face un syndrome grippal avec une tres bonne tolérance
clinique, en I’absence de signe de gravité et de comorbidité. Par un enregistrement
cardiotocographique et une échographie, une évaluation du bien-étre fcetal pourra étre
conseillé a partir de 25 semaines d’aménorrhée (SA). L’examen obstétrical doit
autoriser de s’affirmer I’absence de menace d’accouchement prématuré alliée et
éradiquer les diagnostics différentiels au moment de la grossesse devant toute fievre :
la fréquence de la pathologie pyélonéphrite et la gravité de I’infection a Listeria. En
pratique, un bilan comportant une numération formule sanguine, un dosage de la C-
reactiveprotein, au moindre une série d’hémocultures sur milieu aérobie et anaérobie,
et devant toute fievre en cours de grossesse un ECBU sera appliqué. Dans I’attente de
la négativité des examens bactériologiques, une antibiothérapie probabiliste administré
contre la Listeria (amoxicilline ou érythromycine en cas d’allergie & la pénicilline) doit
étre instauré. Une surveillance a domicile de la bonne évolution clinique sera effectuée

avec un traitement symptomatique antipyrétique adjoint.

Un prélévement nasopharyngé sera applique, dans le cas de signes respiratoires
séveres ou de comorbidité, pour approfondir les recherches sur le virus de la grippe et
instaurer, le cas écheéant, un traitement spécifique par oseltamivir (Tamiflu 75mg * 2

par jour per os pendant cing jours) (avis du Haut conseil de la santé publique du 9
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novembre 2012,). Les données utilisables sont en faveur d’une bonne tolérance de

I’0seltamivir au moment de la grossesse[65].

Une hospitalisation en service de médecine ou en maternité est nécessaire pour
une surveillance avec des mesures d’isolement type << air >>. Et une hospitalisation
en unité de soins intensifs est fondamentale dans le cas de dyspnée ou une tolérance
clinique mauvaise. A partir de I’age gestationnel de 25 semaines d’aménorrhées, Un
examen du bien-étre feetal et une recherche de menace d’accouchement prématuré

associée doit régulierement étre suggeéré.

Devant une post-exposition dans les 48 heures suivant un contact etroit avec un
sujet présentant une grippe confirmée ou une symptomatologie typique de grippe, la
recommandation d’un traitement antiviral prophylactique par oseltamivir (Tamiflu
75mg par jour per os pendant dix jours), (avis du Haut de la santé publique du 9
novembre 2012,).
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9. Prévention vaccinale et grossesse
9.1. Vaccination contre la grippe saisonniere

9.1.1 Immunogénicité de la vaccination anti grippale administrée au cours

de la grossesse.

La réponse immunitaire a la vaccination antigrippale adoptée chez les femmes en
dehors de la grossesse est analogue a celle observeée chez les femmes enceintes
[66][67][68]. De plus, la protection des nouveau-nés et des nourrissons qui ne peuvent
pas étre vaccinés avant I’age de six mois est affirmé par le passage Trans placentaire
des anticorps maternels de type 1gG[68][69][70][71]. Or le nourrisson de moins de Six
mois est notamment a risque de forme grave d’infection grippale, d’hospitalisation et
de déces[55][49].

Dans un essai effectué au Bangladesh entre ao(t 2004 et mai 2005, 340 femmes
enceintes ont été randomisees pour éprouver, soit un vaccin grippal trivalent, soit un
vaccin pneumococcique au troisiéme trimestre de la grossesse. Les résultats etaient
convenables en termes d’immunogénicité chez la mére avec une élévation du titre des
anticorps anti-hémagglutinines administrés contre le virus A/HIN1 17,7 fois plus
élevée que celle constatée dans le groupe controle et un taux de séroconversion de
83,6% chez les méres vaccinées contre 2,1% dans le groupe contrdle. A la naissance,
dans le sang de cordon le titre moyen des anticorps dirigés contre le virus A/HIN1
était 22,5 fois supérieur dans le groupe vacciné par rapport au groupe non vacciné. A
dix semaines de vie, 61% des enfants nés de meres vaccinés amenaient encore une

immunité protectrice contre le virus A/HIN1[72].
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Une étude multicentrique réalisée en France lors de la pandémie de 2009, a inclus
107 femmes enceintes ont recu une dose de vaccin grippal monovalent sans adjuvant
entre 22 et 32 SA plus six jours. Vingt-et-un jour aprés la vaccination, 98% des
patients avaient un titre d’anticorps dirigés contre le virus vaccinal supérieur ou égal
au 1/40e (titre associé a la protection). Les mesures réalisées sur sang de cordon
retrouvaient un titre d’anticorps supérieur ou égal au 1/40e chez 95% des nouveau-nés
avec une bonne similitude entre sang de cordon et sang maternel et des titres
d’anticorps plus éleveés dans le sang de cordon que dans le sang maternel[73]. Une
étude de cohorte appliquée avec le méme vaccin pandémique chez 70% des femmes
vaccinées avaient a I’accouchement des anticorps a titre protecteur contre uniquement

6,2% des femmes non vaccinées[74].

Chez les nouveau-nés a terme, les taux d’anticorps sont supérieurs a ceux
remarqués chez leur mere[72][73]. Le taux d’anticorps déclin apres 26 semaines de

vie, I’estimation de la demi-vie des anticorps passifs est entre 42 et 50 jours[72].

En revanche, chez les nouveau-nés prématurés, en raison d’un passage
transplacentaire moins puissant au deuxiéme trimestre qu’au troisieme on trouve les

taux d’anticorps sont moindre par rapport aux nouveau-nés a termes [75].
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9.1.2. Innocuité du vaccin chez la femme enceinte

L’innocuité du vaccin saisonnier chez la femme enceinte est évidente et son
efficacité certaine. La recommandation de la vaccination contre la grippe saisonniere
aux  Etats-Unis car des données intéressantes  sont  disponibles
[671[76][77][78][79][80].

Au cours de cing saisons de grippe saisonniere, Munoz et al dans une étude
rétrospective accomplie, ont assimilé 225 femmes vaccinées contre la grippe
saisonniere au cours du deuxieme ou troisieme trimestre de grossesse prés de 826
femmes enceintes non vaccinées. Pendant les 42 jours suivant la vaccination, pas
d’effet secondaire n’était remarqué, et les 2 groupes ne montraient pas de discordance
en termes d’accouchement par voie haute (césarienne), de prématurité, ou des
pathologies medicaux constatés chez les nourrissons au cours des six premiers mois de
vie[76]. Dans une différente étude rétrospective, effectuée chez 3160 enfants nés de
meres vaccinées contre la grippe saisonniere au cours de leur grossesse et 37969
enfants nés de mere non vaccinées, en termes de poids de naissance, d’age
gestationnel ou de durée d’hospitalisation apres naissance aucun désaccord n’était mis
en évidence [77]. Par ailleurs, Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS),
systeme de déclaration américain qui rassemble tous les effets secondaires liés a la
vaccination déclare un taux trés faible d’effets indésirables associés a la vaccination

saisonniere au cours de la grossesse [81].
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Ainsi, la déclaration sur les deux millions de femmes enceintes vaccinees entre
2000 et 2003, seulement 26 effets indésirables de la vaccination antigrippale a etait
déclarer, neuf cas concernant des réactions légéres au niveau du site d’injection, Six
cas étaient liés a une pénible administration du vaccin, huit cas étaient des effets
secondaires symptomatiques systémique sans gravité et dernierement trois cas il

s’agissait d’un avortement [78].
9.1.3. Efficacité du vaccin grippal chez la femme enceinte

Au Bangladesh, un essai randomisé prospectif affirme que la vaccination anti
grippale établie au troisieme trimestre de la grossesse accorde une réduction de 63%
des grippes alertées chez le nourrisson de moins de six mois et une diminution de 36%
des pathologies respiratoires fébriles chez les meres[79]. Dans cette étude ayant
compris 340 femmes enceintes, le poids des enfants nes de meres vaccinees contre la
grippe saisonniere était clairement plus éleve par rapport au groupe témoin des enfants

nés des meres vaccinées par le vaccin contre le pneumocoque[82].

Ces données annoncent que la vaccination antigrippale maternelle est bien
supportée et capable de garantir la protection du nouveau-né. Puck en 1980 a suggéré
une théorie que la vaccination antigrippale saisonniere des femmes enceintes est
favorable a cause du passage transplacentaire des anticorps vaccinaux maternels qui
assure une protection contre la grippe au jeune enfant. Donc les données récentes
récapitulent la méme théorie [83]. Wutzler et al, dans une étude récente concernant la
concentration des anticorps vaccinaux résultants par la vaccination de la femme
enceinte au dernier trimestre de grossesse. Des anticorps étaient respectivement
présents a titre protecteur contre les sous-types A et B, 93,8% chez des meéres et 96,7%
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chez les bébés relatifs aux anticorps de type A, et 42,1% chez les meres et 78,5% chez
des nourrissons pour les anticorps de type B. Des concentrations majorees étaient
remarqueées chez le nouveau-né suggérant un travail actif au passage transplacentaire
des 1gG[84].

Au cours d’une période récente, trois études sur le sujet ont été réveélées. La
premiére montre que pendant la grossesse, la vaccination contre la grippe diminue le
taux de prématurité, donc écarte relativement le risque associé a un poids faible a la
naissance, et chez les enfants, spécifiguement les nouveau-nés de moins de six mois
diminue les cas d’hospitalisation liée a la grippe[85]. Le Georgia Pregnancy Risk
Assessment Monitoring System (PRAMS) a recueilli des données mener par une autre
étude entre juin 2004 et septembre 2006. Dans cette période, uniquement 921 femmes
enceintes (15%) avaient été vaccinées contre la grippe saisonniére. Au cours de la
saison grippale, le risque de prématurité était atténué de 70% chez les femmes
vaccinees, et un nouveau-né avec un petit poids de naissance était affaibli de 60%[82].
Enfin, Vasquez et al. Dans une nouvelle étude cas-temoin déclarent que pendant la
grossesse I’administration du vaccin saisonnier est alliée a un abaissement de 89% et
80% des hospitalisations pour grippe des enfants agés de moins de six mois jusqu’a un
an respectivement[86] .

La vaccination antigrippale des femmes enceintes est en faveur des multiples
recherches afin d’assurer une protection aux nouveau-nés qui ne pouvant étre vaccinés
avant I’age de six mois, et qui sont exposes a des complications graves en cas
d’infection grippale, liés principalement a leur jeune &ge. Il est indispensable de
vacciner la femme enceinte au moins trois semaines avant I’accouchement, de
preférence avant 35 semaines d’aménorrhée car seules les 1gG franchirent la barriere
placentaire.
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Tableau 1. Efficacité de la vaccination antigrippale[39].

Etude Période Méthodologie Efficacité de la vaccination antigrippale effectuée
en cours de grossesse
Eick, 2011 2002-2005 Etude de cohorte prospective Réduction de 41 % du risque de grippe confirmée
1169 enfants nés durant la saison grippale et suivis virologiqguement (RR 0,59 ; IC 95 % : 0,37-0,93)
pendant 6 mois (573 nés de meres vaccinées contre Réduction de 39 % du risque d’hospitalisation pour
la grippe, 587 nés de méres non vaccinées) syndrome grippal (RR : 0,61 ; IC 95 % : 0,45-0,84)
Steinhoff, 2010 2004-2005 Essai randomisé réalisé au Bengladesh Séroconversion chez 83,6 % les femmes enceintes
340 femmes enceintes recevant de facon vaccinées contre le virus A/HIN1
randomisée le vaccin grippal trivalent ou un vaccin Immunité protectrice contre le virus A/HIN1 chez
pneumococcique au 3° trimestre de grossesse 61 % des nouveau-nés des meres vaccinés
Benowitz, 2010 2000-2009 Etude cas-témoins Réduction de 91,5 % (IC 95 %, 61,7 %-98,1 %,
91 nourrissons < 12 mois hospitalisés pour grippe p =0,001) du risque d’hospitalisation des enfants de
documentée virologiquement moins de 6 mois
156 témoins hospitalisés pour infection respiratoire Sans effet pour les nourrissons de plus de 6 mois
avec recherche de grippe négative
Zaman, 2008 2004-2005 Essai randomisé réalisé au Bengladesh Réduction de 36 % (IC 95 % : 4-57 %)
340 femmes enceintes recevant de fagon Des infections respiratoires chez les femmes
randomisée le vaccin grippal trivalent ou un vaccin enceintes vaccinées
pneumococcique au 3° trimestre de grossesse Réduction de 28,9 % (IC 95 % : 6,9 %-45,7 %) des
infections respiratoires chez les nouveau-nés et
nourrissons nés de meres vaccinées
Réduction de 62,8 % (1C95 : 5-85,4) des grippes
confirmées virologiquement
Omer, 2011 2004-2006 4326 nouveau-nés En période épidémique, les nouveau-nés de meres

vaccinées ont un risque réduit de prématurité et de
RCIU inférieur au 10° percentile
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10. Vaccination contre la grippe pandemique A/HLIN1v

Dans le cadre de la grippe aviaire H5NL1, les vaccins pandémiques ont été
améliorés dans le but d’accroitre I’immunogeénicité du vaccin pandémique, des
adjuvants de nouvelle génération fabriquer a base de squaléne ont été quantifiés
admettant de diminuer d’un facteur 2 a 4 la quantité indispensable d’antigene,
consentant alors de procurer une quantité des doses vaccinales plus importante.
Autrement, il a été constitué in vitro et in vivo que ces adjuvants & dérivé de squalene
permettaient de développer une protection a des virus grippaux H5N1 de différents

sous-types que celui inclus dans le vaccin.

Ces vaccins pandémiques avec adjuvants ont agréé un prototype, autorisant en
cas d’assimilation un nouveau virus grippal pandémique, de rénover les antigenes du
virus grippal dans le besoin du vaccin pandémique et recevoir prestement un
prototype. Par conséquent, cette technique a permis d’attraper les premiers vaccins,

quatre mois uniguement apres le début d’apparition de la pandémie.

Fin 2009, en France, quatre vaccins pandémiques sont utilisables : deux vaccins
créent sur ceufs embryonnés de poule et englobant un adjuvant de type squalene
(Pandemrix produit par GSK et Focetria par Novartis) et deux autres vaccins sans
adjuvant, un vaccin fragmenté fabriqué sur ceuf par Sanofi Pasteur (Panenza) et I’autre
vaccin par Baxter (Celvapan) a virion entier congu sur cultures cellulaires. En France,
en raison de la faiblesse des éléments concernant la femme enceinte sur I’innocuité des
adjuvants, les recommandations sont de servir du vaccin Panenza, a partir du
deuxieme trimestre de grossesse pour toutes les femmes enceintes ou pour celles ayant

des facteurs de risque de grippe grave a partir du premier trimestre[87].
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La fabrication du Panenza a profité de la méme technologie que celle utilisé pour
le vaccin celui évolué contre la grippe saisonniére chague année[88]. Le vaccin sans
adjuvant (Celvapan), qui sa modalité de production est étrange est sauvegarde a la

vaccination de la femme enceinte allergique aux proteines de I’ceuf.

La vigilance du public et des professionnels de santé devant les vaccins
pandémiques et de leur usage vise I’existence d’adjuvant ou de mercure, typiqguement
la feetotoxicité est parmi les menaces de leur utilisation. Aucune enquéte certaine a la
retentissement possible du vaccin grippal pandémique sur le développement
embryonnaire et fcetal n’est disponible. Réciproquement chez [I’animal, les

informations disponibles sont rassurantes.

Dans une revue dernierement publiée, Tsai et al. Ont récapitulé diverses études
vaccinales, effectuées par le laboratoire Novartis entre 1991 et 2009, et examiné les
informations relativement a des femmes enceintes ayant recu un vaccin grippal avec
ou sans adjuvant MF59. Dans I’ensemble, concernant les 103 femmes enceintes qui
ont été vaccinées. Il n’a pas été identifié de distinction en termes d’accouchement
prématuré (respectivement 70% vs 75%) ou d’avortement (61% vs 68%) chez les

femmes ayant recu le vaccin avec ou sans adjuvant[89].

Le thiomersal, est pratique des les années 1930 comme conservateur dans les
médicaments, spécialement dans les vaccins, c’est un composant qui contient du
mercure. 1l a comme cible d’éliminer la contamination bactérienne des vaccins traités
en flacon multi doses comme c’est le cas pour les vaccins grippal pandémiques H1IN1
avec ou sans adjuvant. Du coté toxicologique, les vaccins contiennent des posologies

minimes de thiomersal, entre 0,003% et 0,01%, c’est une gquantité moindre a celles
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alliées & la consommation de poisson. A ces doses, tout menace de toxicité est a
priori écarté. A la fin des années 1990, particuliéerement aux Etats-Unis, une
préoccupation est survenue sur une éventuelle liaison entre I’introduction précoce
au thiomersal et manifestation de déficits neuropsychologiques et des pathologies
rénales chez les enfants. Cette hypothese a effectué plusieurs études scientifiques
qui n’ont pas démontré [I’existence d’une synergie causale en période de
préadolescence entre I’exposition anticipé a cette substance et des complications
neuropsychologiques ultérieurs[90][91][92]. Plusieurs assiciations ont tous annoncé
des rapports déclarant I’absence des indices de la toxicité des vaccins qui contient
du thiomersal et affirment les avantages de I’application du thiomersal comme

conservateur des vaccins pandémiques[93][94][95].

Au cours de la grossesse, les deux paramétres de I’immunogénicité et la
tolérance des vaccins pandéemiques et pré pandémiques jusqu’a présent n’ont pas
été mesurées, vu que aucun vaccin n’etait disponible lors des antérieures
pandémiques grippales et que les femmes enceintes sont en apparence écartés des
études cliniques. Chez les adultes jeunes immunocompétents, les premieres
données emporter affirment qu’une posologie de vaccin antigrippal monovalent
A/H1N1v non adjuvanté est bien acceptée et permet d’acquérir une bonne réaction

immunitaire[96].

Concernant le vaccin grippal jusqu’a aujourd’hui, aucune information n’est
disponible chez la femme enceinte et aussi les conséquences de cette vaccination
sur le feetus. Deux analyses sont en cours d’étude. L’un aux Etats-Unis effectué
chez 120 femmes enceintes agees de 18 a 39 ans, entre la 14éme et 34éme semaine
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d’aménorrhée . actuellement dans I’étude clinique, le vaccin HIN1 exploite est un
vaccin sans adjuvant, produit a travers la firme pharmaceutique francaise Sanofi
Pasteur par la filiale américaine. Les premiers résultats évoquent que le vaccin est
immunogéne : une séroprotection est induite chez 23 des 25 femmes enceintes
(92%) ayant recu une posologie de 15 g du vaccin A/HIN1v et chez 24 des 25
femmes (96%) ayant recu une posologie de 30 g. ces bilans permettent de déduire
que les réactions immunitaires chez des femmes enceintes en bonne santé sont
identiques a celles constatées chez I’adulte sain[97].

En France I’institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm)
est institue un essai vaccinal de phase Il multicentrique qui a compris 107 femmes
enceintes. Le but de cet essai est d’apprecier I’immunogénicité d’une injection de
Panenza, le passage Trans placentaire des anticorps et la continuité de la réponse
vaccinale.

Chez les femmes enceintes, les autorités sanitaires internationales s’adaptent
pour préconiser la vaccination contre la grippe A/H1N1v, d’un pays a l’autre les
recommandations variant dans leur pratique. L’OMS recommande pour la femme
enceinte la vaccination généralisée, par le vaccin grippal pandémique avec
adjuvant, indépendamment du terme de la grossesse.

Aux Etats-Unis, les femmes enceintes caractérisent la population a haut risque
primordiale pour accueillir le vaccin pandémique fragmenté sans adjuvant des le
premier trimestre de grossesse. En France, les instructions sont de pratiquer le
vaccin sans adjuvant, des le deuxiéme trimestre de grossesse[98]. La vaccination
n’est pas recommandée au cours du premier trimestre mais peut étre adaptée en cas
de facteur de risque associe.
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11. Grippe Et Grossesse : Recommandations Vaccinales Actuelles

Chez la femme les recommandations de vaccination contre la grippe
saisonniére varient selon les pays. Les Etats-Unis, le Canada, le Royaume-Uni,
I’Irlande recommandent quel que soit la période de la grossesse de vacciner les
femmes enceintes.

L’Italie, la Suisse et I’Australie préconisent la vaccination des femmes
enceintes des le deuxiéme trimestre de la grossesse. L’OMS conseille des le
deuxieme trimestre de la grossesse de vacciner toutes les femmes enceintes ou les
femmes dans la période du post-partum.

Les recommandations en France étaient jusqu’en 2012 de ne vacciner que les
femmes enceintes qui présentent des facteurs de risque. Au cours des dernieres
années les données publiees ont accordé de prouver que la vaccination des femmes
enceintes diminuait le risque de I’apparition de la forme grave de la grippe pendant
la grossesse et conférait chez le nouveau-né qui ne peut étre vacciné avant I’age de
six mois une bonne immunisation. Depuis février 2012 il est recommandé que
toutes les femmes enceintes doivent étre vacciner quel que soit le terme de la
grossesse.

Dans le but de faciliter I’adaptation de ces recommandations et d’en
privilégier la diffusion, le vaccin pourra étre prescrire par le médecin généraliste,
le gynécologue-obstétricien ou la sage-femme qui ont la responsabilité de guider la
grossesse.

En Suisse, deux ans apres la diffusion de recommandations vaccinales, une

étude concrétisée a montré que 42% des femmes enceintes uniquement avaient regu
une déclaration de leur obstétricien ou sage-femme les conseillant a accueillir un

vaccin grippal et 18% seulement des femmes enceintes ont été vaccinees[99].
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Ces resultats affirment la difficulté d’annoncer les personnels soignants dans
I’intention d’encourager le consentement de la vaccination par les femmes et les
praticiens de la santé. Pendant le temps de la pandémie, il a été révélé que la
vaccination était préférablement assumer par les personnels médicaux que
paramédicaux et que la déclaration sur I’efficacité et I’innocuité du vaccin était
faiblement supplée dans les medias. L’effet d’une recommandation donnée par un

soignant parameédical était inférieur a celle donnée par un médecin traitant[100].
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111.CONCLUSION

Les femmes enceintes sont plus a risque de produire des formes graves de
grippe que les femmes non enceintes du méme age. Cette augmentation du risque a
été démontrée aussi bien durant les périodes de grippe saisonniére que durant les

épisodes pandémiques.

Le vaccin trivalent inactivé dirigé au court de la grossesse a dévoilé son effet
immunologique en faveur du transfert passif d’anticorps maternels par voie

transplacentaire chez la femme enceinte et chez le nouveau-né.

L’efficacité clinique a pareillement été prouveée avec une attenuation de
I’apparition de syndromes respiratoires fébriles et de grippe affirmée parallelement
chez la mere et chez le nouveau-né jusqu’a I’age de 6 mois. Le sujet de santé public
majeur est I’immunisation maternelle vu a la prophylaxie amenée en méme temps
a la mere et au nourrisson. Les renseignements disponibles n’affichent aucune
majoration de risque d’épisodes graves chez la mere ou chez le feetus aprées la

vaccination contre la grippe pendant la grossesse.

Apres tout, quoique la vaccination antigrippale soit recommandée quel que
soit la période de la grossesse par les institutions nationales et internationales, la
couverture vaccinale des femmes enceintes est encore basse sans doute en
justifications des incertitudes des patients sur I’efficacité et la fiabilité du vaccin de

méme que la rareté de suggestion du vaccin par les professionnels de santé.
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RESUME

Titre : Grippe et grossesse

Auteur : ESSABBAR Khaoula

Rapporteur : SEKHSOKH Yassine

Mots-clés : Femme enceinte, grippe, immunité, oseltamivir, prélevement
Pharyngé, vaccination.

La femme enceinte a un risque élevé de complications respiratoires et d’hospitalisation a cause de la
grippe. La grippe est responsable de contractions utérines caractérisant une menace de fausse couche
ou d’accouchement prématuré selon I’age gestationnel auquel elle survient comme toute infection

systémique.

Chez la femme enceinte, Il n’existe pas de recommandation spécifique a propos de la prise en charge
d’un syndrome grippal ; cependant, en épisode d’épidémique, et devant de signes généraux ou
respiratoires, un prélévement nasopharyngé éventuellement réalisé pour la recherche du virus grippal
et si nécessaire instaurer un traitement spécifique par oseltamivir (Tamiflu). La surveillance en milieu
hospitalier et, en présence de signes de gravité, la prise en charge en unité de soins intensifs peut étre

obligatoire.

Chez la femme enceinte la vaccination contre la grippe engendre une immunité convenable associé a
une diminution du risque de complications respiratoires. Le passage Trans placentaire des anticorps
maternels préserve une protection aux nouveau-nés et nourrissons chez qui la grippe est critique et la
vaccination ne peut étre donnée avant I’age de six mois. Les informations disponibles affichent une

bonne tolérance de la vaccination grippale effectuée en cours de grossesse.

Depuis 2012, chez la femme enceinte la vaccination contre la grippe saisonniere est conseillée quel
que soit le terme de la grossesse durant la compagne vaccinale.
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ABSTRACT

Title : Influenza and pregnancy

Author : ESSABBAR Khaoula

Rapporteur : SEKHSOKH Yassine

Keywords : Pregnant women, Flu, Immunity, Oseltamivir, Pharyngeal swab,
Vaccination

Pregnant women have an increased risk of influenza-related respiratory complications and
hospitalization. Influenza can cause uterine contractions that pose a threat of miscarriage or

prematuredeliverydepending on the gestationalageatwhichitoccurs, as cananysystemic infection.

There is no specificrecommendation for the management of influenza-likeillness in pregnantwomen ;
however, in an epidemic period, and if there are general or respiratorysigns, a
nasopharyngealswabmaybeperformed to test for influenza virus and, if necessary,
institutespecifictreatmentwithoseltamivir (Tamiflu). Inpatient surveillance and, if there are signs of

severity, intensive care unit management maybe required.

Influenza vaccination providessatisfactoryimmunity in pregnant women and reduces the risk of
respiratory complications. The transplacental passage of maternalantibodiesprovides protection to
newborns and infants in whom influenza is more severe and vaccination cannotbeadministeredbefore

the age of six months. Available data show good tolerance of influenza vaccination duringpregnancy.

Since 2012, vaccination against seasonal influenza is recommended for pregnantwomenregardless of
the term of the pregnancy at the time of the vaccination campaign.
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