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1. 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 Toufig DAKKA
Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Younes RAHALI
Secrétaire Général

Mr. Mohamed KARRA

* Enseignants Militaires



1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

2. PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Orangers

Médecine Interne — Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

* Enseignants Militaires

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique___

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie




Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

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

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz
Pr.ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZ| Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
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
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V




* Enseignants Militaires
Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB

Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. 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
Pr. BALKHI Hicham*

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur H6p.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis

Abdesslam Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur H6p. My Youssef
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



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

Es
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENARASIM Y ilitaires
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

EL HIURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

t.

. MEDARHRI Jalil

. MIKDAME Mohammed*

. MOHSINE Raouf

. NOUINI Yassine

. SABBAH Farid

. SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida
AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur H6p. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad.

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Dir.-Adj. HMI Mohammed V




Pr. EL HAOURI Mohamed *
Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJI Zak'&a litair

pr. JARERR A N RIS

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

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. THAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

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

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie  Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)

Pédiatrie




Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOMBHMVomaRRsd
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Marr.

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHII Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJII Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina

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
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie



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

BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQUI Naoual *
EHIREhitigiantshicii| kadres *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb

LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed *
MARC Karima

MASRAR Azlarab
MRANI Saad *

OUZZIF Ez zohra *
RABHI Monsef *
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *
TABERKANET Mustafa *
TACHFOUTI Samira

TAIJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

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 *

Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
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




Pr.
Pr. BOUNAIM Ahmed *

SO Rilehe -
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

BOUI Mohammed *

CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid

HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

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

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*
ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Hématologie

Anatomie Pathologique

Directeur ERSSM



Pr.

ZNATI Kaoutar

Mai 20E2seignants Militaires

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

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil *
BENCHEBBA Driss *

DRISSI Mohamed *

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

JAHID Ahmed

RAISSOUNI Maha *

Février 2013

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

AHID Samir

AIT EL CADI Mina
AMRANI HANCHI Laila
AMOR Mourad

AWAB Almahdi
BELAYACHI lJihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENNANA Ahmed*
BENSGHIR Mustapha *
BENYAHIA Mohammed *
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali *

DENDANE Tarek

DINI Nouzha *

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali

ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI Nizare

EL GUERROUJ Hasnae

EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid *

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma

EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae

EN-NOUALI Hassane *

Anatomie Pathologique

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

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Informatique Pharmaceutique
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



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

ERRGUIG Laila
FIKRI Meryem
GHH@H@@H&ntS Militaires
IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed *
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAQUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed *
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim *
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua *

Pr SALIHOUN Mouna

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan *
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali *

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

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

ACHIR Abdellah
BENCHAKROUN Mohammed *
BOUCHIKH Mohammed

EL KABBAJ Driss *

EL MACHTANI IDRISSI Samira *

HARDIZI Houyam
HASSANI Amale *
HERRAK Laila
JANANE Abdellah *

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
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
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Introduction




La grippe est une maladie infectieuse a tropisme respiratoire due aux virus
a ARN : Myxovirus influenza A, B et C, de la famille des Orthomyxoviridae,

connue depuis le XVI -éme siécle [1].

C’est est une maladie qui apparait comme courante, souvent banalisée a la

survenue de simples symptomes respiratoires hauts.

Le taux de reproduction (schéma et vitesse de propagation d'une maladie)
et la taille critique de la communauté (nombre de populations sensibles)
déterminent la prévalence (nombre d'individus dans une population affectée) et
I'incidence (apparition d'une maladie dans une population sur une période
donnée) [2]. L'incidence de la grippe saisonniere change chaque année, ce qui
signifie qu'il n'y a pas de protection supplémentaire contre les vaccinations

précédentes [3].

Il s'agit d'une affection aigué évoluant sur un mode épidemique voire

pandémique.

Elle est responsable d’épidémies saisonnieres, bénigne la plupart du temps,
elle peut parfois entrainer des complications graves, notamment chez les
personnes souffrant de pathologies sous-jacentes, les nourrissons et les jeunes
enfants [4]

En retour, dans les ages extrémes de la vie avec ou sans maladies sous-
jacentes, la grippe peut evoluer vers des formes alarmantes obligeant

I'nospitalisation en service de Réanimation ou de Soins intensifs.

Il s'agit du premier motif de consultation en période épidémique ; elle est
d'une contagiosité importante notamment dans les collectivités scolaires ou

institutionnelles.



Habituellement, elle commence a émerger vers la fin du mois de Décembre
(I’hiver) pour arriver a son pic épidémique aux alentours des semaines 8 a 10 de
I'année en cours et puis entreprendre une décroissance rapide pour quasiment

disparaitre début Mai

Malgré son apparence bénigne, la grippe saisonniére serait responsable
d’environ 3 a 5 millions de cas de maladie grave et de 290 000 a 650 000 déces

chaque année dans le monde [1,5]

La vaccination annuelle contre la grippe, est recommandée par
L'Organisation mondiale de la santé (OMS) [10,11], elle peut réduire la
propagation de la grippe et ses complications [6,7]. Elle est la prophylaxie la
plus rentable pour combattre la maladie et elle est particulierement importante
pour les personnes a haut risque de complications de la grippe - les femmes
enceintes, les personnes tres jeunes et tres &gées, les personnes
Immunodéprimées et les personnes souffrant de maladies chroniques- et pour les

personnes qui vivent avec les personnes a haut risque ou qui s'en occupent [8,9].

Cette thése aura comme charniere : « Actualités diagnostiques et

thérapeutiques de la grippe humaine ».

Nous verrons dans cette étude, un apercu des aspects généraux de la grippe
saisonniere en detaillant I’épidémiologie du virus, sa physiopathologie, ses

manifestations clinigues ainsi que des réponses aux questions suivantes :

Est-ce-que la clinique est suffisante pour poser le diagnostic ? Ou on
aura besoin d’autres techniques ?
Existe-t-il des traitements spécifiques disponibles ?

Quels sont les moyens préventifs contre la grippe saisonniére ?



Quel est le mécanisme d'action du vaccin antigrippal ?

Quand se faire vacciner contre le virus influenza ?

Quels sont les risques, les contre-indications et les effets indesirables
du vaccin antigrippal ?

Quelle est I'efficacité du vaccin antigrippal ?
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La grippe serait apparue pour la lere fois chez les populations volatiles
(oiseaux ...) il y a 6000 ans mais la grippe humaine est plutot décrite vers -2500

en Chine apres la domestication des oiseaux.

Hippocrate, il y a 2400 ans détaillait déja les symptdmes grippaux.
Néanmoins, le ler foyer de grippe connu dans I'histoire remonterait au regne

d'Akhenaton, Pharaon de I’Egypte ancienne, mort en 1320 av. JC.

Le terme grippe ou « influenza » ; sur le plan terminologique ; a été
employé pour la premiere fois en 1743 pour I’épidémie de cette année-la en
Angleterre. Ce mot semblerait venir de l'expression italienne « influenza di
freddo » signifiant (sous I'influence du froid) rappelant le caractéere saisonnier de

la maladie.

Le mot francais « Grippe » viendrait d'Allemagne, Grippen cela veut dire «
saisir brusquement ». Au fil des siecles, les récurrences grippales ont décimé des
millions d’individus et de nombreuses populations ont été touché a travers le
monde [12].

Le virus grippal touche d'autres mammiféres que I'nomme, terrestres et
marins. Mais c'est chez l'oiseau qu'elle est la plus frequente et est anciennement

appelée chez I'animal par "grippe aviaire / grippe du pollet”
Trois pandemies grippales se sont effectivement produites au XXe siecle :

eEn 1918-1919, une pandémie de grippe A (HIN1) la « grippe espagnole »
a tué entre 50 et 100 millions d’individus dans le monde avec un taux de létalité
de 1 a 3 %. Survenue au décours immediat de la fin de la premiere guerre
mondiale, elle a touche les populations affaiblies par des années de conflit. Elle

s’est répandue tres rapidement dans le monde entier, a la faveur du retour chez



eux des combattants venus lutter en Europe, de toutes les parties du globe
terrestre. Sa mortalité tres élevée est en grande partie liée a cette irruption du
virus dans les populations souvent tres denses, d’Asie ou d’Afrique.

eEn 1957-1958 survint une grippe pandemique « grippe asiatique » tres
severe due a un virus A(H2N2). On estimerait, selon les données actuelles, que
le nombre de déces directement attribuable a ce virus de type A (H2N2) est de
500 000 a 2 millions pour un index de séveérité de 2. Peu darticles lui ont éteé
consacrées et sur un nombre réduit de cas, chez des sujets porteurs de
cardiopathie gauche ou non [13,14], y compris chez I’enfant [15].

eEn 1968-1969, « la grippe de Hong Kong » une pandémie due a un virus
A(H3N2) survint, avec une gravité certaine mais qualifiee globalement de
modérée. Elle a été responsable du déeces de plus d'un million de personnes a
travers le monde. Les cas les plus graves, plus fréquents en Europe lors de la
saison suivante, c’est-a-dire en 1969-1970, bénéficierent alors des progres
médicaux de réanimation intensive effectuée en 15 ans, suscitant de nombreuses
publications [16,17]

L’avant derniere pandémie grippale grave est toute récente. Il s'agit de celle
de 2009 due au virus A(H1IN1) comme celle de 1918 toutes deux furent graves
mais les causes des mortalités et leur nombre ne sont, sans commune mesure,

comparables.

Et la toute derniere pandémie de 2019-2020, est celle qu’on confronte
actuellement, la pandémie de Covid-19 causée par le coronavirus SARS-CoV-2,
la maladie Covid-19 a déja touché ; jusqu’a présent ; plus de 46 000 000 patients
dans le monde et a causé plus de 1 200 000 morts et le nombre ne cesse pas

d’augmenter.
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Figure 1 : Principaux nouveaux sous-types grippaux chez I’homme au cours entre le XXéme
et XXleme siécles. [18]



Epldemlologle de la grlppe




1. Agent pathogene

Les virus de la grippe, ou bien virus influenza, sont des virus enveloppés a
génome acide ribonucléique (ARN), appartenant a la famille des
Orthomyxoviridae. Trois types de virus influenza touchant I’homme : A, Bet C

et un 4éme type, D, a récemment été decouvert chez I’animal (bovins, porcins).

Le virus grippal A est a l'origine d’épidémies saisonnieres et de pandémies
et le virus B entraine d’épidémies saisonnieres, tandis que le virus C entraine des

grippes saisonnieres sporadiques. [19,20]

1.1. Classification et nomenclature
Les virus de type A sont divisés en sous-types en fonction de la variété et
des combinaisons de protéines présentes a la surface du virus : la protéine
hémagglutinine (HA) et la protéine neuraminidase (NA) [21] Il existe 18 sous-
types HA différents et 11 sous-types NA differents (H1-H18 et N1-N11) [22]
avec un nombre de combinaisons important HXNX.
Seuls certains sous-types de virus influenza A circulent chez I’lhomme. 1l
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, H5NG6,
H1N2v...) et peuvent donner des cas sporadiques d’infection chez

I’homme sans transmission interhumaine établie.
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La nomenclature pour les virus influenza de type A comprend I’héte
d’origine, le lieu geographique ou le virus a été isolé, le numéro d’identification et
I’année de détection. Pour les souches humaines, I’hGte n’est pas renseigné, elles se
nomment A/Bretagne/253/2018 ou A/Chicken/Hong Kong/43/2018 par exemple.

Les virus de type B sont responsables des épidémies saisonnieres de grippe.
Il n’existe pas de sous type, mais deux lignages : B-Victoria et B-Yamagata.
L’hoéte n’est pas mentionné puisque ces virus infectent essentiellement I’homme
(B/Colorado/06/2017).

La grippe C provoque genéralement une maladie respiratoire légere, est
associée a des cas sporadiques et a des épidémies mineures localisées, n'affecte
que I'homme, ne semble pas causer d'épidémies [21] et n'est généralement pas

incluse dans le vaccin contre la grippe saisonniére [10].

Tableau I : Tableau comparant les trois pandémies grippales du XXéme siecle, d’apres
Pollack C.V [23]

Dacetom  Régm  Swstypdw  Tawde Tawd  Sw-  Grogpedlige

deh  demorgence vinsinflerzs reprodiion  moralié  morai€  prncipalement

pancémie padémige  otmé otmé otméedis towhé
¢ monde

19181919 20-50
oGrigpe  Inéermm®e  A(HIND)  15-18 -3 millomw  <4a

Espagmle »

1957-1958

«Grigre  Asedusud  AHINY) 5 02  14ndlons  Enfans
,{‘!dl.qu:' v

1968-19%9 Tous lés groues
«Gripede  Asedusid  AHBNY) 3 0% [4mdlons  dage
.‘iirr_;' Kong »
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1.2. Structure du virus de la grippe

Le virus de la grippe est un virus enveloppé d’une double couche lipidique,
dans laquelle sont ancrée deux glycoprotéines de surface pour les virus A et B :
I’hémagglutinine (HA) et la neuraminidase (NA) (figure 1), et pour le virus C,
seulement une glycoprotéine qui combine les fonctions assurées par I’'HA et la

NA : I’hémagglutinine-esterase-facteur de fusion [24,25]

Les virus de la grippe A peuvent également supporter des changements
caractéristiqgues dans les glycoprotéines HA et NA : les changements
antigéniques (changements majeurs, d'une maniere soudaine, assOCiés aux
épidémies et aux pandémies) et les dérives antigéniques, sont courants
(changements mineurs qui se produisent occasionnellement et sont associés a
des flambées locales) [26,27].

Les variations nouvelles du virus Influenza semblent liées aux
changements qui se produisent pendant la réplication virale et qui entrainent un
déplacement antigénique [28]. Les anticorps anti-HA et anti-NA diminuent la

probabilité qu'un individu developpe une infection [28].
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Figure 2 : Schéma simplifiant la structure du virus influenza [29]

Lipid envelope

neuraminidase
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Figure 3 : Schéma montrant les différentes structures du virus de la grippe ainsi que les
protéines de surface HA et NA [30]
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1.3. Génome viral

Dans les particules virales de type A, le génome viral est constitué de 8
segments d’ARN simple brin de polarité néegative. Il est préservé par des

nucléoprotéines (NP), et chague segment est allié a une polymérase virale.

Au cceur du virion, chacun des huit segments d’ARN génomique a I’aspect
d’une double hélice encapsidée par la nucléoprotéine (NP) et associée, a sa
terminaison, au complexe polymérase, constitué des protéines PB1, PB2 et PA.
L’ensemble forme une ribonucléoprotéine virale (RNPv). La particule virale
renferme également la protéine d’export nucléaire, qui permet I’export des
RNPv néoformées du noyau vers le cytoplasme, ainsi que la protéine non
structurale 1 (NSP1) qui est notamment impliquée dans I’échappement a la

réponse immunitaire innée

L’enveloppe virale, ainsi que les protéines de matrice 1 (M1) sous-jacentes,
constituent la particule virale contenant le génome. Enfin, les structures les plus
externes : les glycoproteines HA et NA ainsi que le canal a ions M2 sont

enchasseés dans I’enveloppe virale.
1.3.1 Variabilités antigéeniques [31]

Les virus grippaux sont variables, ce qui entraine I’apparition de nouvelles

souches de virus et I’absence d’immunité durable.

Depuis 1980, les Centres de contréle et de prévention des maladies (CDC)
ont travaillé avec d'autres laboratoires de santé publique au découpage des genes
du virus de la grippe. Le séquencage du genome démontre la séquence des

nucléotides du gene.

La comparaison de la disposition des nucléotides d'un gene de virus avec la

14



disposition des nucléotides d'un autre géne de virus peut réveler des variations.
Les modifications génétiques sont importantes parce qu'elles affectent la
structure des proteines de surface du virus de la grippe, composées de séguences
d'acides aminés. La substitution d'un acide aminé par un autre peut influencer la
capacité de transmission d'un virus entre les personnes et la sensibilité du virus

aux médicaments antiviraux ou aux vaccins actuels.

Chaque sequence d'un virus de la grippe spécifique a sa propre branche sur
I'arbre phylogénétique. Le degré de difféerence génetique (nombre de différences
nucléotidiques) entre les virus est représenté par la longueur des lignes
horizontales (branches) de l'arbre. Les virus sont génetiquement différents les
uns des autres, s'ils sont eloignés les uns des autres, sur I'axe horizontal d'un

arbre phylogénétique

100
69 V¥V Influenzavirus C

55 B Influenzavirus B
100 @ Influenzavirus A
100 O Quaranjavirus
46 & Isavirus

100 [ Thogotovirus

Figure 4 : Arbre phylogénétique montrant la répartition des différents virus de la famille
Orthomyxoviridae, d'aprés Cardenas et al.,2014. [32]

Le triangle noir = Influenzavirus C. Le carré noir = Influenzavirus B. Le
cercle noir = Influenzavirus A. Le losange vert = lIsavirus. Le carré blanc =

Thogotovirus. Le cercle blanc = Quaranjavirus
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Il y’a deux mécanismes qui sont responsables de cette évolution [33] :

> Le glissement antigénique ou la dérive : liee a I’accumulation de
mutations ponctuelles dans le génome a Iorigine de nouveaux variants
génétiques est I’apparition progressive et continue de nouvelles lignées de virus
moins reconnaissables par le systeme immunitaire. Ce processus est responsable
d’épidémies grippales saisonniéres et explique la necessité d’accommoder le
vaccin antigrippal chaque année.

> La cassure antigénique : Particularité des virus a génome segmente,
qui correspond a un échange de segments génomiques par réassortiment lors de
co-infections, provoquant I’apparition chez I’homme d’un virus grippal
renouvelé, tres différent de celui a partir duquel il est issu et envers lequel la
population ne possede pas d’immunité. Cela est di soit a un assemblage de virus
grippaux d’oiseau et d’homme au cceur d’une espéce pouvant abriter les deux
comme le porc, soit au passage d’un virus aviaire a I’homme avec le
franchissement de la barriere d’espéce. Le nouveau virus peut apparaitre
brutalement. Ce mécanisme est rare et ne concerne que le virus de type A, et

peut étre responsable de pandémies grippales.

Un vaccin fabriqué a partir de souches grippales précédentes ne serait pas

efficace.
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Figure 5 : Cycle de réplication virale du virus de la grippe [34].
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Tableau Il : Variabilités antigéniques, mécanismes et conséquences [35]

Cassures Glissements
Types Virus A VirusA ++ et B
Mécanismes Réassortiment de génes | Mutations ponctuelles de I'HA
(virus animaux) etla NA.
Changements complet des | Modification d'un site de I'Ag.
genes de NA et HA Elle sont progressives
Modifications antigéniques Majeures Mineures
Conséquences
Taxonomiques Apparition de nouveaux Apparition de nouveaux
sous-types A variants
Immunitaires Pas ou peu d'immunité Immunité croisée entre deux
croisée entre deux sous- | variants consécutifs
types A
Epidémiologiques Pandémies Epidémies annuelles
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2. Réservoir
Le virus grippal A circule chez I’homme et plusieurs espéeces animales
(oiseaux et mammiferes) et pour les virus grippaux B et C, I’homme est le
réservoir presque exclusif. Deux ordres d’oiseaux aquatiques, les Ansériformes
(canards, cygnes, oies) et les Charadriiformes (mouettes, goélands, sternes)
forment le réservoir majeur des virus grippaux de type A [36]

Le virus de type D touche principalement les bovins.

Figure 7 : Influenza virus et leur répartition en fonction des espéces [37]
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3. Mode de transmission

Sa transmission est directe interhumaine et se fait par voie aérienne, apres
exposition a des gouttelettes inhalées contenant l'agent contaminant. Et plus rarement,
indirectement par manuportage d’objets souillés de secrétions oropharyngees

infectées.

La promiscuité comme dans les écoles ou les maisons de retraite favorisent

sa transmission.

Sa durée de vie, varie selon la nature des surfaces, il persiste 5 minutes sur
la peau, 8 a 12 heures sur les vétements ou mouchoirs et demeure plusieurs jours

sur les surfaces inertes comme les poignées de porte [38].
La période de contagiosite d’une personne s’étend de la veille de
I’apparition des symptdmes jusqu’a Six jours apres, et est prolongée chez les

enfants et les personnes immunodéprimées [38,39].

Figure 8 : Image montrant une personne qui tousse avec projections de gouttelettes de Pflligle
[40]
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Figure 9 : lllustration montrant la transmission interespéces des virus influenza A [41]

4. Facteurs de risque

Un facteur de risque est tout attribut, caractéristiqgue ou exposition d'un

individu qui augmente la probabilité de développer une maladie [42].
L'impact des facteurs de risque augmente au cours de la vie.

Actuellement, les CDC accordent la priorité a plusieurs groupes a haut risque
pour la vaccination contre la grippe, notamment les personnes de plus de 65 ans, les
jeunes enfants, les femmes enceintes, les personnes agees, les patients souffrant de
maladies chroniques telles que : I'asthme, le diabete et les maladies cardiaques, les
patients atteints du sida et du cancer dont le statut immunitaire est compromis, et

les enfants souffrant de troubles neurologiques [43]

22



Ces groupes démographiques sont traditionnellement les plus sensibles aux
maladies grippales graves, notamment les maladies respiratoires aigués

accompagnées de fiévre, et les IRA nécessitant une hospitalisation. [44]

Tableau 111 : Patients atteints de grippe saisonniére en 2018-2019 et leurs caractéristiques
[45]

Caractéristiques Effectif %
Classes d’age
0-4 ans 77 4
5-14 ans 45 2
15-64 ans 775 41
65 ans et plus 980 53
Facteurs de risque de complication
Aunciun 255 14
Age 65 ans et plus sans comorbidité 189 10
Age 65 ans et plus avec comorbidité 791 42
Comorbidités seules 547 29
Autres cibles de la vaccination 41 2
Non renseigné 54 3
Statut vaccinal des personnes a risque
Non vacciné 748 48
Vacciné 424 27
Non renseigné ou ne sait pas 395 25
Eléments de gravité
Pas de SDRA* 1023 54
SDRA mineur 144 8
SDRA modéré 258 14
SDRA sévere 421 22
Ventilation 1611 86

* SDRA syndrome de détresse respiratoire aigué
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4.1. Personne ageée

L'age avancé est l'un des facteurs de risque les plus importants pour le
développement d'une maladie grippale grave. Les personnes agées de plus de 65
ans représentent ~90% des déces liés a la grippe et sont quatre fois plus
susceptibles de souffrir de complications de la maladie [46,47].

Une grande partie de ce risque est due a la "sénescence immunitaire”, c'est
la dégradation ascendante du systeme immunitaire, qui se produit au cours du
vieillissement et qui entraine une sensibilité accrue aux infections virales et
bactériennes et des réponses vaccinales atténuées [48]. La senescence

iImmunitaire affecte a la fois des réponses innees et adaptatives [49,50].

16 %
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0-4 5-17 18-49 50-64 65et+ Tous ages

Figure 10 : Graphique montrant la mortalité de la grippe saisonniére par 4ge aux Etats-Unis.
[51]
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4.2. Enfants

Genéralement, les taux d'attaque lors des épidémies annuelles de grippe
sont les plus élevés chez les enfants, avec une moyenne de 20 a 30 % de la
population pédiatrique touchée. Des taux d'attaque encore plus éleves, allant
jusqu'a 50 %, ont été signalés dans certaines populations, comme les enfants
fréquentant les garderies [52,54]. Les enfants rencontrent généralement les virus

de la grippe pour la premiere fois bien avant d'atteindre I'age scolaire.

Des etudes de seroprévalence chez les enfants ont montré que la proportion
de sujets présentant des anticorps détectables contre les virus de la grippe
augmente progressivement jusqu'a l'age de 6 ans. A cet age, la plupart des

enfants ont été infectés par au moins un virus de la grippe [55,56].

En général, les infections par le virus de la grippe B sont contractées un peu

plus tard dans la vie que la grippe A [56,57].

Dans l'ensemble, les estimations des taux de mortalité des enfants causées
par la grippe saisonniére sont de <1 pour 100 000 années-personnes [58,59]. Les

enfants sont freqguemment hospitalisés a la suite d'une infection grippale.

La plupart des hospitalisations concernent les tres jeunes enfants : pour les
individus agés de moins d'un an, les taux annuels d'hospitalisation vont de 10 a
plus de 100 hospitalisations pour 10 000 enfants, selon la saison de la grippe et

la région géographique [57,59,62,64].
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Chez les enfants d'age préscolaire, les taux d'hospitalisation sont proches
Ou égaux a ceux observee chez les personnes agées [53,58,62]. Avec l'age, le
risque d'hospitalisation diminue rapidement, passant d'environ 5 par 10 000 chez
les enfants de plus de 5 ans a presque aucun chez les jeunes adultes
[53,57,58,60,61,63].

Les enfants souffrant de maladies neurologiques et cardio-respiratoires
préexistantes courent le plus grand risque de développer une grippe grave, et ils
affichent également les taux de mortalité les plus élevés. La raison la plus
frequente d'hospitalisation chez les enfants atteints de maladies cardio-

pulmonaires est I'exacerbation de I'asthme [53,65-68].
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Figure 11 : Mortalité pédiatrique [69]



5. Répartition geographique

La grippe est une maladie cosmopolite n’épargnant aucune partie du
monde. Les souches virales sont facilement et vitement « exportées » d’un
continent a I’autre, grace a I'évolution des transports et au nombre important de
voyageurs. Il n’est donc pas certain qu’une nouvelle souche pandémique mette
six mois avant de se répandre mondialement comme cela a pourtant été le cas
lors des pandémies de 1957 et 1968 [70].

Dominant virus type (sentinel detections)

- A == AR mm H3 = <10 detections
B H1 mm HifH3 =1 NA

Figure 12 : Répartition des différents types du virus de la grippe en Europe [71]

27



High prevalence

Lat \f#‘fﬁ’&fﬁ\f & vf«ffd""fé‘f

s

z
L
$33333358333

g
333

Low prevalence

23°S =, - B 2 .
"'09"!.'. g0 Hue= sesssccsaccccncss. NN,y «+ Tropic of Capricorn
New Zealand 41°S

Figure 13 : Dynamique mondiale des virus de la grippe saisonniere [72].
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L’entrée du virus, dans la cellule se fait par [l'intermédiaire des
hémagglutinines (HA) de surface. L’acide sialique présent a la surface des
cellules hotes se fixe sur la protéine de surface HA du virus, puis elle est divisée
par une protéase cellulaire. Cela entraine I’exposition du peptide de fusion. On

assiste alors, a I’assemblage de la cellule épithéliale avec le virus.

Dans l'endosome, le virus libére le genome viral dans le cytoplasme, grace
au pH faible induit par la protéine sous membranaire M2. Cet ARN viral gagne
le noyau de la cellule. A partir de 13, s'effectue la synthése de I’ARN messager

viral puis sa traduction en protéines.

Dans le cytoplasme, les nouveaux virions sont assemblés et grace a
I’hémagglutinine HA, leurs bourgeonnements s’effectuent a la surface de la
cellule, qui se fixe a nouveau sur I’acide sialique. Puis I’acide sialique est
dégradé par la neuraminidase NA et enfin la libération des virions dans

I’organisme.

Lors de I’assemblage et le bourgeonnement des nouveaux virions, la
protéine M2 joue un rble essentiel. Sa partie intracytoplasmique permet le
transport du génome lors de la synthése des nouveaux virions, ainsi que son
activité sélective de canal a protons est responsable de la diminution du pH dans
I’endosome. Cette détérioration, entraine la destruction des interactions entre les
lipides et les protéines du virus et donc le virus perd sa capside (coque

protéique) dans la cellule.
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Figure 14 : Schéma montrant le cycle viral du virus Influenza [73]

1. Liaison de la particule virale a la cellule, médiée par la reconnaissance des acides sialiques
par HA, conduit a I’internalisation d’endosome 2. L’acidification de I’endosome 3. Provoque
la fusion des membranes virales et endosomale, ce qui permet le relargage des RNP dans le
cytosol 4. Les RNP sont transportées jusqu’au noyau 5. Ou ont lieu la transcription 6. Et la
réplication 9. Les ARNm sont exportés dans le cytoplasme pour étre traduit en protéine par la
machinerie cellulaire 7. L’ ARN-polymérase et la NP dont importées au noyau pour former de
nouvelles RNP 8. Les RNP néosynthétisés sont exportées jusqu’a la membrane plasmique 10.

Ou ont lieu I’assemblage et le bourgeonnement 11.
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Etude clinique




La présentation de la grippe saisonniére va d'une infection asymptomatique
a une maladie fulminante, en fonction des caractéristiques de I'hdte et du virus
[74,76,85,87].

La grippe se caractérise par l'apparition soudaine de fievre, de myalgie, de
maux de téte, de malaises, de toux seche, de maux de gorge et de congestion nasale
[78,80]. La fievre lorsqu'elle est présente, est le signe physique le plus important et
les températures peuvent atteindre 41°C dans les premieres 24 heures de la maladie.

L'examen physique peut révéler un aspect toxique avec une rougeur importante
du visage et des muqueuses hyperemiques [87]. Un écoulement nasal clair peut étre
present.

De petits ganglions lymphatiques cervicaux peuvent étre palpables et sensibles.
Environ 25 % des cas présentent des rales diffus a l'auscultation des poumons.

Les symptomes oculaires peuvent également étre présents et comprennent la
photophobie, la conjonctivite, le larmoiement et la douleur lors des mouvements des
yeux [87].

Les symptomes gastro-intestinaux, notamment les nausées, les
vomissements et la diarrhée, sont également courants [81].

La période d'incubation de la grippe (temps écoulé entre l'infection et
I'apparition des symptomes) est de 1 a 4 jours [82].

L'excrétion virale, lorsque le virus est infectieux, se produit généralement
entre un jour avant l'apparition des symptdmes et 5 a 7 jours apres [83,84]. La
grippe peut provoquer une maladie grave ou la mort, en particulier dans les
populations a haut risque [86].

Les enfants et les patients immunodéprimés excretent le virus plus
longtemps que les adultes en bonne santé [79,88].

33



La presentation de la grippe chez les enfants peut étre différente de celle
des adultes [85,87]. Les enfants ont une température maximale plus élevée que
les adultes, et les nourrissons peuvent présenter une fievre indifférenciée ou des

convulsions fébriles.

Les enfants signalent des myalgies graves dans les muscles du mollet, et la

myosite est une complication plus fréquente que chez les adultes [74,85,87].

La mortalité est plus elevée chez les personnes atteintes d'une grippe
compliquee (maladie nécessitant une hospitalisation ou une exacerbation d'une
maladie chronique sous-jacente) dans tous les groupes d'age, mais elle est plus

élevée chez les nourrissons de 6 mois ou moins [75].

Figure 15 : Courbes montrant I’excrétion des virus influenza dans les trois groupes d’age.
[89]
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Tableau IV : Principaux signes cliniques du syndrome grippal et leurs fréquences [90]

Signes cliniques Pourcentage
Début brutal 70
Asthénie 85
Fievre 85
Frissons 70
Céphalées 65
Myalgies 60
Toux 80
Rhinorrhée 60
Expectoration 45
Mal de gorge 55
Vomissements 10
Douleurs abdominales 5
Diarrhée 5
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1. Diagnostic direct du virus de la grippe

Les tests de dépistage de la grippe doivent étre effectués au début de la

maladie, lorsque I'excrétion virale est a son maximum [94,96].

Les écouvillons nasopharynges, les lavages et les aspirations
nasopharyngées sont les préférés. Alors que les échantillons des voies
respiratoires inférieures, tels que les aspirations endotrachéales et les lavages
bronchoalvéolaires, peuvent aussi étre utilisées et pourraient étre plus sensibles

chez les personnes qui souffrent de pneumonie associée a la grippe [98].

Nasopharynx

v

Figure 16 : Technique de prélévement nasopharyngé [91]

Les méthodes de détection peuvent étre divisées en deux types
traditionnelles et nouvelles. Les méthodes classiques sont connues depuis de
nombreuses années et peuvent étre réalisées dans des conditions de laboratoire

standard.
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La base des études traditionnelles est l'analyse génétique avec deux
principaux tests : RT-PCR et ELISA. A I'heure actuelle, les tests de diagnostic
rapide pour la grippe dominent le marché. En genéral, ils comprennent la
serologie, la culture virale, les tests rapides dantigenes, les tests

d'immunofluorescence et d'autres tests.

La spécificité et la sensibilité varient selon le type de test, le laboratoire
d'exécution, le type d'echantillon et autres. On pense que les écouvillons
nasopharynges ont un rendement plus élevé que les écouvillons nasaux ou de la
gorge dans la détection rapide du virus influenza [99]. Un nombre considérable de
specialistes veillent encore a ce que, pendant la saison de la grippe, les échantillons
respiratoires soient testés par toutes les méethodes : culture virale, test moléculaire et
test rapide pour la détection de la maladie et le contréle des nouvelles souches

mutantes qui pourraient étre incluses dans le prochain type de vaccin.

Les méthodes de diagnostic recommandées comprennent la culture virale,

la détection des antigenes et les tests d'acide nucléique [92,93,95,97].

Il n‘est pas recommande de proceder a des tests sérologiques pour la grippe
afin d'aider a la prise de décision clinique, mais ces tests peuvent étre utiles dans

le cadre d'études cliniques et enquétes sur les foyers [93,94].

1.1. Recherche des antigenes viraux

1.1.1. Les tests rapides d’orientation diagnostique « TROD »

Les tests rapides d’orientation diagnostique montrant des résultats en 15
min environ. Les TROD permettent d'identifier les antigenes des

nucléoprotéines virales influenza dans les échantillons respiratoires.
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Les anticorps monoclonaux ciblent les nucleoprotéines virales en utilisant des
techniques immunochromatographiques ou des tests immunologiques. Les résultats

observeés sont des changements de couleur ou d'autres signaux optiques [100].

Le principal avantage est la possibilité de pratiquer le test dans un cabinet
médical facilement et sans effort, avec une sensibilité approximativement
modérée (50-80%) [101] et une spécificité elevée (90%), mais uniguement de
maniere qualitative (positive/négative). Il convient donc d'envisager des résultats
faussement positifs et faussement négatifs, en particulier pendant la saison de
forte activité grippale [100]. Les faux négatifs sont plus nombreux que les faux

positifs. Des résultats négatifs ne peuvent pas exclure une infection virale [102].

Certains utilisent un boitier lecteur. La plupart des TROD identifient la
nucléoprotéine, une protéine virale interne dont la sequence est trés conservee,
permettant de diagnostiquer les infections influenza A ou B, mais pas de

déeterminer le sous-type ou le lignage du virus détecté [103]

Il est indéniable que ce type de tests contribue a réduire la durée du
diagnostic de l'infection, en particulier lorsque l'algorithme de détection de la
grippe est long et que les procedures et exigences de laboratoire sont elevées
[104,105]. Les performances des tests rapides sont meilleures chez les enfants
que chez les adultes (environ 13 % de plus) en raison d'une excrétion virale plus

longue et d'une charge virale plus élevée [106].
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Figure 17 : Illustration simplifiant le test rapide d’immuno-chromatographie [107].
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Figure 18 : Exemple d’un test rapide d'orientation diagnostique [108]
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Figure 19 : Test de diagnostic rapide par immuno- chromatographie sur membrane.[109]
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Figure 20 : Résultat positif [110] Figure 21 : Résultat négatif [110] Figure 22 : Résultat non
valide [110]
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» Interprétation des resultats :

Echantillon positif au virus Influenza A : Apparition d’une ligne de
contréle C + ligne test A (figure 20).

Echantillon positif au virus Influenza B : Apparition d’une ligne de
contréle C + ligne test B (figure 20).

Echantillon positif au virus Influenza A et B : Apparition d’une ligne
de contrdle C + ligne test A + ligne test B (figure 20).

Echantillon négatif : Apparition d’une ligne de contréle C isolée
(figure2l).

Résultat non valide : lorsqu’aucune ligne n’apparait a hauteur de la
zone de controle « C ». Cela peut étre di a une mauvaise
manipulation ou au volume de I’échantillon qui est insuffisant, ou
lorsque les tests sont périmés. (Figure 22)

1.1.2. Tests d’immunofluorescence direct ou les tests ELISA

Cette technique consiste a détecter dans les prélevements a I’aide d’anticorps

Ces

monoclonaux spécifiques liés a la fluorescéine la présence des antigénes viraux.
Dans cette méthode, aprés centrifugation du prélevement, les cellules respiratoires
récupeérées sont déposées dans les différentes cupules d’une lame, puis les anticorps
monoclonaux spécifiques des virus respiratoires recherchés sont déposés sur ces
cupules. Lors de la lecture des lames au microscope a fluorescence des inclusions

vertes sont retrouvees dans les cellules infectées. [111,112].

techniques semi-rapides (reésultats recus entre 30min et 2h) ont

tendance a cesser d'étre utile au profit des techniques moléculaires. En effet,
dautres techniques ultrarapide (entre 10 et 20min) permettent d’avoir une

excellente spécificité et sensibilité pour le diagnostic de la grippe, comme les
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détections par reaction en chaine par polymérase (PCR) ou d’autres systémes
d’amplification génique. Ces méthodes commencent a faire leur apparition ;
surtout pendant la période épidémique ; dans certains services d’urgence qui

souhaitent avoir un acces 24h/24 au diagnostic de grippe.

Les tests ELISA [113] sont réalisés depuis les années 1990 avec une
sensibilité et une spécificite élevée. Ils sont disponibles sous deux formes :
bandes de papier et plaques pour microtitration. Malgré la grande popularité du
test, I'inconvénient majeur reste la sensibilité moindre par rapport aux tests basés

sur les techniques d'acide nucleique.

Dans un test classique, le virus de la grippe est détecté par une interaction
spécifigue antigéne-anticorps et immuno---enzymatique, entrainant un

changement de couleur [114].

Certains groupes de recherche travaillent sur I'amélioration de la sensibilité
de ces tests en utilisant des nanoparticules d'or et d'europium dont les résultats

sont positifs.

Le test immunologique a base de nanoparticules d'europium détecte
environ 29 souches du virus de la grippe A et certains sous-types du virus B

avec une sensibilité 16 fois supérieure a celle du test ELISA [115].
1.2. Tests PCR ou PCR en temps réel

Ce sont des tests fiables et rapides car a la fois spécifiques et sensibles.
Constituant le gold standard actuel, ils permettent d'effectuer un diagnostic
qualitatif simple (détection négative ou positive) ou semi-quantitatif, apportant une

valeur qui permette d’estimer la charge virale dans I’échantillon examine [116].

43



La RT-PCR permet d'identifier I'ARN du virus de la grippe dans les
échantillons respiratoires. Elle utilise des amorces imbriquées pour détecter et
sous-typer les virus de la grippe [117]. Les résultats de I'analyse offrent une tres
grande spécificité et la sensibilité est considérée comme la plus elevée de toutes

les méthodes de détection conventionnelles [118].

La procédure du test comprend l'extraction de I'ARN viral a partir d'un
échantillon, la transcription inverse de I'ARN en ADN complémentaire simple
brin par l'enzyme transcriptase inverse et l'amplification du produit avec

détection fluorescente.

Certains tests moléculaires utilisant la technique de la RT-PCR permettent a la
fois de distinguer les types A et B de virus de la grippe et d'identifier des sous-types

spécifiques de la grippe saisonniere A, comme le HIN1 ou le H3N2 [120].

Le temps moyen de réponse d’une reverse transcriptase PCR (RT-PCR) est
entre 2 a 3 heures. Il est possible d’imaginer qu’a court terme, ces PCR

s’effectueront en moins d’une heure.

La majorité des laboratoires hospitaliers sont équipés afin de réaliser un
diagnostic par PCR en temps réel, avec parfois des appareils automatisés
permettant d'associer la détection de la grippe avec celle d’autres virus

respiratoires.

Dernierement, des outils moléculaires commencent a faire leur apparition.
Ces kits permettent la détection de plus de 20 pathogenes en moins de 2h, en

associant des détections de virus et de bacteéries.
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La méthode RT-PCR comparée a la culture cellulaire et a 'ELISA montre
une sensibilité 103 et 106 fois plus éelevée, respectivement. En outre, cette

sensibilité ne depend pas de I'age des patients.

Cette technologie a plusieurs avantages par rapport a la technique de PCR

traditionnelle ;

e Elle permette d’éeviter les contaminations puisque le tube contenant
les produits de PCR n’a pas besoin d’étre ouvert
e Elle est tres facilement automatisable

e Elle est quantitative

Comme toutes les techniques d’analyse, les méthodes moléculaires ont leur
faiblesse, le principal inconvenient est le temps de réaction qui dure entre 1 a 8
heures et les colts de diagnostic, car la RT-PCR est le type de test le plus colteux
[117,119]. A l'exception de la RT-quantitative PCR classique (RTQPCR), les
spécialistes s'efforcent d'accelerer I'analyse, comme la RT-PCR a gouttelettes a

grande vitesse en une étape, en obtenant des résultats en 14 minutes [121].
1.3. Pyroséquencage et le séquencage a haut débit

lls font partie des techniques moléculaires qui permettent d'apporter des
informations supplémentaires a la détection. Par exemple, en cas d’infection
severe chez un patient hospitalisé en service de réanimation ou chez une
personne immunodéprimée, il est possible d’évaluer si le virus révele des
facteurs de virulence connus ou bien de détecter vitement une résistance aux
antiviraux. Ces techniques restent encore tres spécialisées, relevant de
laboratoires pointus, comme les centres de référence, mais leur puissance est tres

importante pour permettre une meilleure prise en charge des malades [122].
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1.4. lIsolement viral en culture cellulaire

C’est une technique inadaptée pour la prise en charge des patients mais aussi la

plus colteuse et la plus longue (du fait d’un délai de réponse dépassant 4 a 8 jours).

Figure 23 : Images microscopiques montrant I’isolement des virus grippaux.

Tapis cellulaire de cellules MDCK avant (gauche) et apres I’apparition
d’un effet cytopathique (droite) (Grossissement x40) [123]

La méthode de culture virale a été introduite dans les années 1940 et est

considerée comme la plus traditionnelle pour le diagnostic de la grippe.

Les virus de la grippe sont récupérés dans des échantillons cliniques par

propagation dans des cellules de mammiferes ou des ceufs embryonnés.

Le principe est l'inoculation des prélevements respiratoires sur une nappe
cellulaire, la propagation pendant une semaine (jusqua 10 jours), et puis
l'observation de l'effet cytopathogéne lie a la multiplication virale [125] et la
veérification de l'infection virale par différentes méthodes : microscopie a
immunofluorescence, coloration des anticorps ou hémadsorption des érythrocytes
[124].
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L’isolement des virus grippaux va se faire grace a la culture des MDCK
(Madin Darby canine kidney) ou cellules canines, qui possedent des récepteurs
spécifigues aux virus influenza et qui les rendent donc sensibles a I’infection par
la majorité des virus influenza A, B et C [123,126,127].

Elle est utilisée que par les laboratoires spécialisés impliqués dans la
surveillance de la grippe, qui I'utilisent pour fournir des candidats vaccins a

I’OMS et aussi pour comparer I’antigénicité des souches.
Diagnostic indirect : le sérodiagnostic

De nos jours, la sérologie grippale n’est plus utile dans le cas de diagnostic
de routine. Elle est surtout pour éetudier la réponse anticorps lors des essais

vaccinaux ou utilisée dans le cadre d’études de seroprévalence.

Elle peut étre arborée par différentes techniques telles que la réaction de
fixation du complément, I’inhibition de I’hémagglutinine, la réaction de

neutralisation ou encore la technique ELISA.

Le résultat de la sérologie obtenu toujours au moment de la convalescence,

d’ou I’absence d’intérét pour le patient lui-méme [128].
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1. Complications pulmonaires

La pneumonie primaire associée a la grippe a été documentee pour la
premiéere fois lors de la pandémie de 1957, bien qu'elle ait été suspectee lors de la
pandémie de 1918 [129,132,133]. Les patients présentent des symptdmes typiques
de la grippe, suivis d'une décompensation respiratoire rapide. L'imagerie thoracique
révele des infiltrats bilatéraux diffus, et les cultures d'expectorations sont négatives
pour les bactéries. La mortalité est elevee et l'autopsie révele une bronchite
nécrosante, des membranes hyalines, une hémorragie intra-alvéolaire et un cedeme,

ainsi gu'une inflammation interstitielle.

La pneumonie bactérienne comme complication de l'infection grippale a été
documentée pour la premiere fois pendant la pandémie de 1918 comme une
maladie biphasique dans laquelle les symptdmes typiques de la grippe apparaissent
puis disparaissent, suivie 4 a 14 jours plus tard d'une récurrence de la fievre
associée a une dyspnée, a une toux, et consolidation sur l'imagerie thoracique
[132,133].

Les micro-organismes les plus courants isolés a partir d'expectorations sont
Streptococcus pneumonie, Staphylococcus aureus (y compris S aureus resistant a la
meticilline), Haemophilus influenzae, d'autres especes de Streptococcus, et d'autres
batonnets Gram-négatifs [130,132,133].

Une grande partie des déces survenus au cours de la pandémie de 2009 étaient
associés a une pneumonie bactérienne [134,135]. Des combinaisons de pneumonie
primaire associée a la grippe et de pneumonie bactérienne secondaire peuvent se

produire.
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L'infection peut entrainer des exacerbations de maladies pulmonaires
chroniques sous-jacentes telles que I'asthme, les maladies pulmonaires obstructives
chroniques et les bronchites chroniques, ainsi qu'un déclin de la fonction

pulmonaire chez les personnes atteintes de mucoviscidose.
2. Complications extra pulmonaires

Outre les complications pulmonaires, plusieurs effets sur d'autres organes

peuvent étre observés dans la grippe [129-133,136].
2.1. Atteintes musculaires
La myosite et la rhabdomyolyse sont rares, et d'intensité différente.
2.2. Atteintes renales
L'insuffisance rénale peut se produire et peut persister pendant 4 a 6 semaines.
2.3. Atteintes cardiagues

Les complications cardiaques de la grippe comprennent la myocardite, la

péricardite et I'exacerbation d'une maladie cardiaque sous-jacente.
2.4. Atteintes neurologiques

La grippe a également été associée a des manifestations neurologiques, y compris
le syndrome de Reye, l'encéphalomyeélite, la myélite, syndrome de Guillain-Barre,
meningite aseptique, et l'encéphalite. Le syndrome de Reye est marqué par une
encéphalopathie aigué sans preuve d'inflammation sur l'analyse du LCR, associée a

une altération de la fonction hépatique et a un taux éleve dammoniac sérigue.

Ce syndrome se produit principalement chez les enfants recevant de l'aspirine
et est désormais un événement rare car l'utilisation de l'aspirine chez les enfants a

considérablement diminué.
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1. Traitement symptomatique

Le plus souvent, la grippe guérit spontanément et son traitement, et dans la

plupart des cas, consiste a soulager les symptomes.

Une durée de 5 jours d’arrét de travail est recommandée par I’ Assurance-
maladie [137].

Le groupe SCE préconise en premier lieu, le repos, associé a un traitement
antalgique antipyrétiqgue en cas de fievre de type : paracétamol, aspirine,
ibuprofene, une hydratation et une désobstruction nasopharyngée au sérum
physiologique [138] (Dolirhume®, Actifed®, Humex® jour et nuit) ainsi que
des antihistaminiques peuvent étre prescript (HumexLib®, Fervex®...) afin de

stopper I’écoulement nasal [139].

Des fluidifiants sont indiqués en cas de toux productive et des antitussifs en

cas de toux seche.

La grippe peut également inclure d’adapter des traitements chroniques de

facon temporaire, en particulier chez les personnes agees.
2. Traitement antiviral curatif

Les medicaments antiviraux sont les plus efficaces lorsqu'ils sont pris dans

les 48 heures suivant I'apparition des symptémes de la maladie [140,141].

Le traitement de la grippe permet non seulement de réduire la durée de la

maladie, mais aussi de limiter I'excretion nasale du virus [142].

En Europe et aux Etats-Unis, seulement 2 classes d’antiviraux sont
actuellement commercialisées : les inhibiteurs de la neuraminidase (INA) et les

inhibiteurs de la pompe a protons ou anti-M2 ou les dérivés de I’adamantane
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(rimantadine et amantadine). Parmi les INA, I’oseltamivir (Tamiflu®) est

disponible sous forme orale et lezanamivir sous forme intraveineuse (en

autorisation temporaire d’utilisation). Concernant les dérivés de I'adamantane ne

sont pas recommandes car inactifs sur les virus B, avec une résistance graduelle

des virus A.

Tableau V : Principaux traitments antiviraux recommandés en France (Avis du HCSP du 16

mars 2018) [143].

Traitement curatif Traitement préemptif Traitement préventif Précautions d'emploi
Généralités Dans les 2 jours qui suivent le En post-exposition (horsAMM)  En post-exposition
début des symptomes
Populations Personnes i risque de Personnes a trés haut risquede  Personnes d risque de
concernées complications* complications (comorbidité complication®
Personnes présentant une grave ou instable,
grippe grave d'emblée immunodéprimés) ayant eu un
Etat justifiant d'une contact trés étroit avec un cas
hospitalisation confirmé ou typique de grippe.
Oseltamivir (Tamiflu®),  Dosescuratives :75mg, 2fois  Doses curatives : 75 mg, 2fois  Doses préventives : 75mg | Adaptation de dose en cas
voie orale par jour, 5 jours par jour fois par jour d'insuffisance rénale
Double dose non 7310 jours 7310 jours Peut étre administré en cas de
recommandée en cas de forme grossesse ou d'allaitement
grave
Effets secondaires fréquents
nausées, vomissements
Effets secondaires plus rares :
cutanés, neuropsychiatriques
Zanamivir, voie 600 mg, 2 fois par jour NA NA Adaptation de dose en cas
intraveineuse ATU nominative d'insuffisance rénale

Uniquement si forme grave

# Personnes éligibles  la vaccination antigrippale y compris les femmes enceintes. Pour les personnes dgées de plus de 65 ans, cette recommandation est 3 pondérer en
fonction de la présence ou non de facteurs de comorbidités.

2.1. Les inhibiteurs de la pompe a protons

Les inhibiteurs du canal a protons M2 sont représentées par I’ Amantadine

et la Rimantadine et sont plus anciennes que les INA et aujourd’hui présentent

quelques limites.
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Ils se fixent dans la lumiere du canal ionique et bloguent le passage des
protons de fagon réversible. Ces molécules entrainent des fusions désordonnées
des organites intracellulaires et une maturation incorrecte de la HA mais aussi

inhibent la libération des ribonucléoprotéines (RNPv).

Les anti-M2 ne sont efficaces que sur les virus de type A a doses
thérapeutiques, mais actuellement 30% de ces souches sont résistantes
[144,145]. Ils permettent de reéduire la fievre et d’entrainer une disparition plus
rapide des symptomes. De plus, I’excrétion virale diminue et n’excede pas un

jour.

Elles peuvent cependant ameliorer I’efficacité des INA.

Action des dérivés de 'adamantane

NH,
g Amantadine

— M2
Canal ionique
virus Influenza A

Enveloppe virale

Figure 24 : Illustration montrant le mécanisme d'action des adamantanes [146]
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2.2. Les inhibiteurs de la neuraminidase (INA)

Les inhibiteurs de la neuraminidase bloquent la libération des virions d'une
cellule infectée, de sorte que les cellules suivantes ne peuvent pas étre infectées
[147]. Les deux inhibiteurs de la neuraminidase qui sont approuvés par la
Federal Drug Administration (FDA) sont I'Oseltamivir par voie orale et le

Zanamivir par inhalation.

La posologie recommandée est de 150mg/j pendant cing jours chez
I’adulte, mais il faut noter que chez I’enfant, des doses plus fortes, adaptées au

poids et a I’age, sont recommandées du fait d’une biodisponibilité plus faible.
Il existe d’autres INA mais n’ont pas d’AMM en France, comme le [143] :

e Lenimamivir
e Peramivir
e Favipiravir : il inhibe I’ARN-polymerase.

e Baloxavir marboxil : inhibe I’endonucléase

Le Peramivir n'est disponible qu'a titre expérimental, tout comme les

formulations intraveineuses de I'Oseltamivir et du Zanamivir.

L'Oseltamivir est généralement bien toléré, certains patients présentant de
légéres nausées [148], et il a un large volume de distribution avec une demi-vie
d'environ 6 a 10 heures [149].

Le Zanamivir a une faible biodisponibilité orale et est donc disponible sous
forme de poudre pour l'inhalation. Ce médicament est genéralement bien toléré,
bien qu'un bronchospasme puisse se produire [148]. Il a été démontré que le
Zanamivir réduit la durée de la maladie d'un jour lorsqu'il est pris dans les 48

heures suivant lI'apparition des symptomes [150].
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Le Peramivir intraveineux a été approuvé en Corée du Sud et au Japon.
Cette formulation différe des autres inhibiteurs de la neuraminidase en ce qu'elle

se lie a plusieurs sites de la molécule de neuraminidase au lieu d'un seul.

OH Acide sialique

(Acide Nacetylneuraminique)
Oo—R

OH NeuAc2en ([DANA)

oM 4.guanidino-NeuS5Ac2en

(zonamivir)

HO

4d.amino-NeuS5Ac2en
OH (oseltamivir)

£
HoN

Figure 25 : Structure chimique des INA [151]
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Action des inhibiteurs de la neuraminidase
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Figure 26 : Mécanisme d’action des inhibiteurs de la neuraminidase [34].

3. Traitements anti-inflammatoires

Les anti-inflammatoires stéroidiens sont fréequemment utilisés en médecine
ambulatoire ainsi qu’au cours des SDRA. Une méta-analyse des études
observationnelles, évaluant I'effet de la corticothérapie au cours de la grippe, a
retrouvé un surrisque de mortalité associée a sa co-prescription [152]. En outre,
la prévalence élevée de prescription d’anti-inflammatoires non stéroidiens,
impose a la prudence [153] surtout chez des patients presentant des

complications a type d’abces, et dans les suites d’une infection ORL.
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4. Traitement antibiotique

La grippe est une infection virale. Le recours aux antibiotiques n’a d'interét
gu'en cas de grippe compliguée : surinfection bactérienne (pneumonie bactérienne).

Concernant les indications précises de [I’antibiothérapie en cas de
surinfection bactérienne post-grippale ; seulement peu d’études ont été réalises.
Cette complication survient habituellement entre le 5e et le 7e jour aprés le
debut de la symptomatologie grippale. Le diagnostic peut étre évoquer devant :

Cliniquement:  dyspnée, expectorations purulentes, douleur
thoracique, foyer de crépitants ;
Radiologiquement : pneumopathie franche lobaire aigue ;

Biologiquement : un syndrome inflammatoire biologique.

Haemophilus influenza, Streptococcus pneumonie, Streptocoques pyogenes et
Staphylococcus aureus sont les principales bactéries pouvant étre responsables de

cette infection.

Les antibiotiques les plus utilisés et recommandés sont les suivants :
[154,155]

o L’Amoxicilline seule en ambulatoire si le Pneumocoque est
documenté ou fortement suspecté ;

» L’association Amoxicilline-Acide clavulanique en ambulatoire ou
pour les malades jeunes hospitalisés, ou en cas d’allergie a la
pénicilline Pristinamycine ou Télithromycine ;

o L’association  Amoxicilline-Acide  clavulanique  ou  une
céphalosporine de 3e génération (Ceftriaxone ou Céfotaxime) pour
les patients &gés ou avec comorbidités et hospitalisés, ou en cas
d’allergie a la pénicilline ; une fluoroquinolone (Lévofloxacine).
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1. Mesures non spécifiques

La grippe saisonniere peut se répandre vitement et se propage facilement
dans les collectivités. La lutte contre la transmission du virus grippal
(manuportage et inhalation de gouttelettes) fait appel a des mesures applicables

et simples, afin de limiter la transmission. [156,157].

- Prévention de la transmission par contact direct : utilisation répétée et
réguliere de solution hydroalcoolique, limiter les contacts par les mains.

- Prévention de la transmission par contact indirect : lavage régulier des
surfaces et objets avec une solution hydroalcoolique ; Il est nécessaire de se
frictionner pendant une durée de 20 a 30 secondes pour avoir un nettoyage

efficace ; éviter le passage d’objet des patients atteints aux patients non infectés.

En plus de ces mesures courantes, des mesures-barrieres sont prises pour

assurer un confinement de la maladie

-Le respect d’une distance d’au moins 2 metres (prévenir de la
transmission aérienne) : par l'utilisation des mouchoirs a usage unique et en cas
d’éternuement et de toux mettre la main devant la bouche, utiliser des masques

chirurgicaux de type FFP1 ou canard.

lls permettent d'éviter la projection de salive ou de secrétions des voies
aériennes supérieures (gouttelettes de Pfllige) dans un périmetre d’environ 1,5m
autour du malade. Les masques FFP1 doivent étre changés toutes les 4 heures et

portes des les premiers symptomes. [158,159].
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Figure 28 : Masque de type FFP2 et masque chirurgical [161,162]
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2. Mesures specifiques : vaccination

La chimioprophylaxie et la vaccination sont les deux méthodes possibles
qui viennent en complément des mesures non specifiques. Cette derniére ne doit
pas étre utilisee comme substitut a la vaccination, elle est mise en place en
période de circulation avant la contamination par le virus ou le cas échéant le

plus tot apres la contamination

La chimioprophylaxie n'est recommandée que pour les patients qui se
présentent dans les 48 heures suivant l'exposition a une personne infectée, ou
ceux qui sont a haut risque de développer des complications de la grippe et qui
n'ont pas été vaccinés, ou ceux qui sont séverement immunodéprimé et peut ne

pas avoir réagi de maniere appropriée au vaccin [163].

Les inhibiteurs de la pompe a proton (adamantanes) ciblent que le virus
influenza A et sont inutiles prophylaxie et peu efficaces chez les sujets n’ayant

aucune immunité préexistante.

En raison de variations individuelles d’absorption notamment en
population gériatrique ; I’adaptation posologique reste difficile et la dose

d’efficacité est proche de la dose toxique.

Par contre, les INa se révelent meilleures chez des sujets
Immunocompétents, vaccineés et chez qui le diagnostic viral de la grippe a éeté
confirmé. lls permettent une excellente protection et ont une meilleure place
dans la prophylaxie saisonniere et assurent une réduction importante des

complications et une réduction de I’excrétion virale.
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La vaccination reste I'outil de prévention essentiel et majeur dans la grippe,
mais le risque pandémique et la possible apparition d’un virus émergent avec
des marqueurs antigeniques différents des souches vaccinales, donnent une place

de réserve aux INa.

L'objectif de la vaccination est de stimuler I’ensemble de I’immunité contre
les antigenes des glycoprotéines de surfaces Ha et Na. Ces derniers sont T
dépendants. Les lymphocytes B ont besoin des lymphocytes T a qui les peptides
Isolés sont présentés et neutralisation du pouvoir infectieux des virus grippaux
par les antigenes anti Ha. En se fixant a I’hémagglutinine, les antigenes anti Ha
vont empécher I’entree du virus dans la cellule et donc neutraliser sa
propagation. L’immunité antigrippale est assurée par les immunoglobulines de
type G (IgG) du sérum sanguin et les immunoglobulines provenant de
I’épithélium bronchique de type A secrétoires. Elles sont présentes dans le

mucus des voies respiratoires [164].
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Figure 30 : Procédé de fabrication des vaccins sur ceufs. [165]
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2.1. Nature et composition du vaccin

Il existe deux types de vaccin antigrippal : le vaccin trivalent inactivé (VTI)
(disponible en formulation standard et a forte dose pour l'administration
intramusculaire et en formulation standard pour lI'administration intradermique)
et le vaccin antigrippal vivant attenué (VVVA), qui est disponible en spray nasal.
Actuellement, les deux vaccins sont trivalents, ce qui signifie qu'ils contiennent

les antigenes viraux de la grippe A HIN1, A H3N2 et de la grippe B.

Les premiers vaccins contenaient des virions entiers alors que les vaccins
actuels sont constitués d’un mélange d’antigenes. Il existe deux possibilités de
fabrication. La premiere méthode est d’obtenir des vaccins qui possedent toutes
les protéines de structures dont les nucléoprotéines ; apres traitement des
particules virales par un détergent ; ils sont dits « fractionnés ». La seconde

possibilité est d’avoir des vaccins « sous-unitaires ».

La composition du vaccin est revue annuellement, compte tenu des
glissements observés par le réseau mondial. Sa fabrication nécessite une bonne
coordination de tous les acteurs et se réalise donc au final sur un délai assez
court. La décision des souches s’effectue fin aoGt pour I’hémisphére Sud et fin

février pour I’hémisphere Nord.
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Tableau VI

: Vaccins disponibles en officine [166]

Nom du vaccin Laboratore Forme Type Virus cible
Vaccin
Suspension inactve Grippe
AGRIPPAL NOVARTIS niectabl (antigénes : e
de surface)
Vaccon
inactive
- (virion ;
CELVAPAN BAXTER AG Suspension | enter) e =
cultive sur
cellules
Vero)
Vaccin
Suspension inactivé Grippe
FLUARIX GLAXOSMITHKLINE Py i
fragnente)
Vaccin
inactive
Suspension (antigéne Grippe
FOCETRIA NOVARTIS niectabl b ..ol H1NT
avec
adjuvant)
Vaccin
Pierre FABRE Suspension inacuve‘ - Grippe
RAMUGRI® MEDICAMENT injectable saisonniére
fragnente)
Vaccin
INFLUVAC ABBOTT Suspension ina_c(:’rvé Grippe
PRODUCTS SAS njectable (antigenes | saisonniere
de surface)
- Vaccin
INTANZA @ SANOFI PASTEUR | SusPension | o cevé Grippe
pwgrammes/souche MSD SNC Inrad : {virion saisonniere
(In ique) fragmente)
Vaccin
inactvé
Suspension (snligines Grippe
OPTAFLU NOVARTIS : 2 de surface : -
njectable e saisonniere
cultures
cellulaires)
Vaccin
Suspension inactivé Grippe
PANENZA SANOFI PASTEUR g bl ( HIN1
fragmenté)
Vaccin
Suspension inactve Grippe
VAXIGRIP SANOFI PASTEUR L bl (virion _ . ire
fragmente)
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2.2. Principales indications

Concernant la vaccination grippale saisonniere, elle est réalisée une seule
fois par an et les recommandations actuelles francaises ciblent les populations a

risque de grippe grave ou de complications.

* Lespersonnes agées de plus de 65 ans.

* Lesfemmes enceintes, quel que soit e trimestre de la grossesse.

* Lespatients atteints des pathologies suivantes : affections bronchopulmonaires chroniques répondant aux critéres de I'affection de
longue durée (ALD) 14 (asthme et bronchopneumapathie chronique obstructive) ; insuffisances respiratoires chroniques obstructives ou
restrictives quelle que soit la cause, y compris les maladies neuromusculaires a risque de décompensation respiratoire, les malforma-
tions des voies aériennes supérieures ou inférieures, les matformations pulmonaires ou de la cage thoracique ; maladies respiratoires
chroniques ne remplissant pas les critéres de 'ALD mais susceptibles d'étre aggravées ou décompensées par une affection grippale,
dont asthme, bronchite chronique, bronchiectasies, hyperéactivité bronchique ; dysplasies bronchopulmonaires ; mucoviscidose ;
cardiopathies congénitales cyanogénes ou avec une hypertension artérielle pulmonaire et/ou une insuffisance cardiaque ; insuffi-
sances cardiaques graves ; valvulopathies graves ; troubles graves du rythme justifiant un traitement au long cours ; maladies des
coronaires ; antécédents d'accident vasculaire cérébral ; formes graves des affections neurologiques et musculaires (dont myopathie,
poliomyeite, myasthénie, maladie de Charcor); paraplégies et tétraplégies avec atteinte diaphragmatique ; néphropathies chroniques
graves ; syndromes néphrotiques ; drépanocytoses, homazygotes et doubles hétérozygotes S/C, thalasso-drépanocytose ; diabétes
detype 1 et2; déficitsimmunitaires primitifs ou acquis, a I'exception des personnes qui recoivent un traitement régulier par immun-
globulines (pathologies oncologiques et hématologiques, transplantations d'organe et de cellules souches hématopoiétiques, déficits
immunitaires héréditaires, maladies inflammatoires et/ou auto-immunes recevant un traitement immunosuppresseur, infections par
le virus de 'immunodéficience humaine quels que soient|'age et le statutimmunovirologique) ; maladie hépatique chronique avec ou
sans cirrhose ; personnes obeses avec un indice de masse corporelle égal ou supérieur a 40, sans pathologie associée ou atteintes
d'une pathologie autre que celles citées ci-dessus ; personnes séjournant dans un établissement de soins de suite ainsi que dans
un établissement médicosocial d'hébergement quel que soit leur ge ; entourage des nourrissons de moins de 6 mois présentant
des facteurs de risque de grippe grave (prématurés, notamment ceux porteurs de séquelles a type de bronchodysplasie, et enfants
atteints de cardiopathie congénitale, de déficitimmunitaire congénital, de pathologie pulmonaire, neurologique et neuromusculaire
ou d'une affection de longue durée) ; entourage des personnes immunodéprimees.

Encadré 1 : Calendrier des vaccinations et recommandations de vaccination
antigrippale 2019 [167].
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Pour les professionnels de santé ; Il est par ailleurs recommandé aux de se
faire vacciner contre la grippe lorsqu’ils sont en contact prolongé et régulier

avec des patients a risque de grippe sévere.
2.3. Efficacité vaccinale

Son efficacité est malgré tout limitée, avec une diminution du risque de
grippe estimée entre 40% et 60% dans la population générale lors des saisons ou
les vaccins sont adaptés aux virus grippaux circulants [168]. Cette efficacité est
complexe et multimodale, elle differe en fonction de la population vaccinée avec
une diminution de [Iefficacité chez les personnes agees du fait de
I’immunosénescence et en fonction de la concordance entre les souches virales
circulantes et les virus de la composition vaccinale. Cependant, 2 000 déces
seraient évités chaque année chez les personnes agées de 65 ans ou plus avec

une couverture vaccinale sous-optimale d’environ 50% [169].

Il existe plusieurs echelles d’appréciation de I’efficacité vaccinale. On peut

mesurer:

e La prévention de la maladie, et dans ce cas il faut pouvoir
distinguer le syndrome grippal et la grippe confirmée au

laboratoire et ;
e La prévention des complications graves (hospitalisations) ;
e La prévention de I’infection;

e La prévention des déces par grippe.
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2.4. Contre-indications et effets secondaires du vaccin

Les contre-indications sont peu nombreuses et la seule complication
majeure est I’antécédent de reéaction allergique sévere a une vaccination
antérieure ou a I’albumine. Il s’agit de I’allergie a I’un des excipients ou a tout
composant pouvant étre presents a I’état de traces tels que les protéines de I’ceuf

(principalement I’ovalbumine).
Les principaux effets indesirables des vaccins antigrippaux sont [170] :

e Des réactions locales au site d’injection : érythéme, douleur, induration,

cedeme ;
o Des effets généraux : fievre, céphalées, malaise, myalgie.

Les réactions allergiques sont rares. Le risque de syndrome de Guillain
Barré a été évalué a environ 1 par million cas supplémentaire de personnes

vaccinées (incidence 2,8 cas par an pour 100 000 habitants) [169].
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La grippe saisonniere est connue depuis I’antiquité, est une maladie
respiratoire aigué chez les mammiferes et les volailles domestiques qui émerge
de réservoirs zoonotiques chez les oiseaux aquatiques et les chauves-souris. Elle
est considérée souvent comme une maladie bégnine a laquelle on ne peut pas
échapper, avec des symptomes allant d’une fatigue générale avec une simple
fievre ou bien elle suscitera des complications (surinfection bactérienne)

responsables de nombreux déces.

Le diagnostic précoce de la grippe associé a un traitement adéquat
permettent une prise en charge rapide des personnes atteintes et donc réduire
I’impact socio-économique de I’épidémie. Bien que les virus de influenza soient
parmi les agents pathogenes les plus étudiés, les options de contrdle existantes

doivent encore étre améliorées.

Cependant, la grippe constitue actuellement un probleme profond de santé

publique et entraine chaque année de nombreux deces

Les vaccins contre les virus Influenza doivent étre constamment mis a jour
a cause des modifications antigéniques sporadiques des glycoprotéines de
surface des virus et de la dérive antigenique continue, la cause principale
d’apparition de nouvelles souches responsables de pandémies, dont les

principales caracteristiques sont :

e |nattendues et présentent une grande variabilité en termes de mode

d’émergence, de propagation, de sevérité des symptomes, de mortalité ;

e Souvent en quelques jours a quelgues semaines, entraine une

augmentation exponentielle du nombre de cas ;

e Entraine de nombreux déces.
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Résumé
Titre : Actualités diagnostiques et thérapeutiques de la grippe humaine.
Auteur : BELLAFQIH Soukaina
Rapporteur : Professeur SEKHSOKH Yassine
Mots-clés : Influenza, Grippe, Mortalite, Pandémie, VVaccination, Virus.

Il a été démontré, dans le cadre de cette étude, que les virus grippaux
persistent un modele classique d’émergence virale, pouvant étre a I’origine de
futures pandémies, du fait de la convergence de plusieurs proprietés
favorisantes, surtout, un reservoir animal constitué par les mammiferes et les
oiseaux ainsi qu’un génome a ARN segmenté disposé a la survenue de
mutations ponctuelles et de réassortiments génétiques.

Un exemple plus récent la pandémie de Covid-19, due au virus SARS-
CoV-2 montre des difficultés a définir la stratégie de contrdle la mieux adaptée.

Le laboratoire joue un ro0le fondamental afin davoir un diagnostic
virologique de cette grippe. La positivité des tests suivants : la culture virale
et/ou RT-PCR, confirme un cas d'infection due a ce virus.

A I’heure actuelle la RT-PCR en temps réel représente un outil de choix en
raison de specificité, sensibilité et aussi sa rapidité.

En I’absence d’existence d’un traitement puissant, mondial et rapide, la
grippe saisonniere reste une maladie contre laquelle une prophylaxie adéquate
reste I'élite stratégie.

Les infections virales sont une inspiration permanente a mieux gérer et
mieux comprendre les émergences virales, car, dans un futur proche, peut faire
espérer I'optimisation de nouvelles molécules antivirales encore plus efficaces et
puissantes avec une modification des préparations vaccinales.
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SUMMARY

Title: Diagnostic and therapeutic news on human influenza.

Author: BELLAFQIH Soukaina
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Keywords: Influenza, Flu, Mortality, Pandemic, Vaccination, Virus.

In this study, it was demonstrated that influenza viruses persist in a classical
model of viral emergence, which may be the cause of future pandemics, due to the
convergence of several favorable properties, most notably, an animal reservoir
constituted by mammals and birds and a segmented RNA genome disposed to the

occurrence of point mutations and genetic reassortments.

A more recent example, the Covid-19 pandemic, caused by the SARS-

CoV-2 virus, shows difficulties in defining the most suitable control strategy.

The laboratory plays a fundamental role in order to have a virological
diagnosis of this flu. The positivity of the following tests: viral culture and/or

RT-PCR, confirms a case of infection due to this virus.

Currently, real-time RT-PCR is a tool of choice due to its specificity,

sensitivity and also its speed.

In the absence of a powerful, global and rapid treatment, seasonal influenza

remains a disease against which adequate prophylaxis remains the elite strategy.

Viral infections are a permanent inspiration to better manage and better
understand viral emergences, because in the near future, may give hope for the
optimization of new antiviral molecules even more effective and powerful with

a modification of vaccine preparations.
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