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) UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
AR FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

y HONORAIRES : /(":j-\ DE A
1962 — 1969  : Professeur Abdelmalek FARAJ S,/'%G;‘j/”\\(ff@;\
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH /Q? “53\
19741981  : Professeur Bachir LAZRAK [
1981 -1989  : Professeur Taieb CHKILI el )
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI NG, _/\«“"
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI I o
2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :
Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de Ia Recherche et de Ia Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAQOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*

Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Radiologie
Gastro-Entérologie T
Traumatologie Orthopédie 3 jf\~§\\
Gastro-Entérologie é& / \@4(;\
Médecine Interne / i‘; VG
Neurologie i\ Sl inhethéque | Fr?}
‘\\\‘/“ )\ . ,‘,// j}V
N N e éb/
Chirurgie Pédiatrique %~ 2~
Radiologie S

Traumatologie Orthopédie

Meédecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Meédecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie



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

FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed

OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

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

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes

Cardiologie
Médecine Interne G ETDE A
Anatomie AU
Gynécologie Obstetrl@ﬁ %\
Chirurgie Générale |= | ™

| bl o]
Microbiologie \

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique

Immunologie

Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Meédecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



Pr.
Pr.
. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

MANSOURI Aziz*
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. KADDOURI Noureddine
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*

KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

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

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Oto-Rhino-Laryngologie -+~ Di\b\

Cardiologie /’é&/:f - @\
L&

Urologie J& "'-’y

. , . [ s/ N O
Radiothérapie [= )
Ophtalmologie l\‘(:"\ \ ibhotheaue I,Cg,,

LOTRY / ]
Génétique W N,
Réanimation Médicale 7~ &%/
. F i % . o’

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Oﬁhtalmolo gie

irurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique



Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.

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

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan
BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

BOURKADI Jamal-Eddine
CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil

Pneumophtisiologie

Pédiatrie pu—
Pédiatrie /é{ f»jf\:ﬁ:;\\
Pneumo- pht1s1olo VG
Chirurgie General@ { ibteheane | ol
Chirurgie Generaleu \ / ;” /
Pneumo- pht1s1ologle N P é/

Neurochirurgie N R
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie



Pr.
Pr.
. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. MOHSINE Raouf
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr

BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*

BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed?*

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. EL HAOURI Mohamed *
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
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL BARNOUSSI Leila

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila
HAJJI Zakia

IKEN Ali

Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie e,
Anatomie e
Radiologie L
Radiologie /’ 4 2
Chirurgie Générale Pl omeans | ol
Radiologie v - .\ /3
Anesthésie- Reammatwh\ e/
Neuro-Chirurgie 2 B '
Chirurgie-Pédiatrique =~
Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

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
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie



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

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*

Traumatologie Orthopédie

Traumatologie Ortholl)gdle( DE \
Pédiatrie (}“‘, % @
Ophtalmologie /&7 4_% \

Traumatologie Orthépédie rr)
Gynécologie Obstétrlqua e | o

Cardiologie ; /. jy/
Meédecine Interne 7, sy

Oto-Rhino-Laryngologie %
Traumatologie Orthopédie——
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie

Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale

Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique



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

EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

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.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

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

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

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

Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJIJI Larbi*
AMMAR Haddou*

AOUFI Sarra
BAITE Abdelouahed*

Microbiologie
Cardio logie // /;f em d;sgosztton)
Pédiatrie SN

- N
Radiologie /& N ?\
Chirurgie Card@-fvasculalre \ )
Parasitologie |w | ywiomean ;g}
Rhumatologie ' . 7/

Gynécologie Obstetrlque &
Histo- Embryologier»gytogenethue
Gynécologie Obstétrigue—-

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie
Anesthésie réanimation



Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAQOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*
hygiene

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*

Pr. TANANE Mansour*
Pr. TLIGUI Houssain
Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008
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A DIEU,.

Tout Puissant et miséricordieux_ sans qui rien n'aurait été, n'est et

ne sera possible.

Soit glorifié pour toutes les merveilles accomplies dans nos vies et
daigne continuer a nous guider ; que nous puissions comprendre que
ce n'est qu’en cherchant d abord ton royaume et ta justice que toute

les choses nous seront données en plus. Amen.



A mon pays la République de Cote 4 Ivoire,

Berceau de nos ancétres, qui nous a donné une identité et nous a
offert les bases solides ayant permis de remplir cette mission avec succeés,
ce pays dont nous sommes fiers et pour lequel nous espérons faires de

grandes et belles choses.

Et
Au Royaume du Maroc,

Patrie d adoption, un exemple a suivre dans de nombreux
domaines, dont les conditions de vie et la qualité de la formation
académique nous ont agréablement surpris et donné ['envie d’y revenir.

A Feu Sa Majesté Hassan 11, Que Dieu [accueille en sa sainte
Miséricorde

A Sa Majesté le Roi Mohamed VI, Chef Supréme et Chef d Etat
Major des Forces Armées Royales. Que Dieu bénisse son régne et le
preserve.

A son Excellence Monsieur Alassane Ouattara, Président de la
République de Cote d’Ivoire et Chef Supréme Major des Forces Armées
de Cote d’Ivoire.

En témoignage de notre grand respect et notre profonde
considération, que Dieu nous préserve.
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i A monsieur le médecin Général de Brigade Ahmed MOUDENE I
i Professeur de Traumatologie Orthopédie I
i Inspecteur du Service de Santé des F.A.R, :
i En témoignage de notre grand respect et de notre profonde i
\  considération i
i A monsieur le Médecin Colonel Major Mohammed HACHIM !
i Professeur de Médecine interne i
: Inspecteur en Second du Service de Santé des FA.R, I
i En témoignage de notre grand respect et de notre profonde I
E considération I
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i A monsieur le Médecin Colonel Major MbarekR DIMOU !
i Professeur d_Anesthésie Réanimation !
i Médecin chef de [Hopital Militaire d” Instruction Mohammed V :
i En témoignage de notre grand respect et de notre profonde i
\  considération i
i A monsieur le Médecin Colonel Major Abdelhamid HDA !
! Professeur de Cardiologie i
I Directeur de PERSSM I
i En témoignage de notre grand respect et de notre profonde I
: considération I
: A Monsieur le Médecin Colonel Major Hassan ISMAILI !
i Professeur de Traumatologie Orthopédie i
i Meédecin- Chef de [Hopital Militaire Avicenne de MarraRech !
i En témoignage de notre grand respect et de notre profonde !
i considération :
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i A Monsieur le Médecin Colonel Major AbdelRrim MAHMOUDI )
i Professeur d_Anesthésie Réanimation I
i Meédecin- Chef de ['Hopital Militaire de MeRnes :
i En témoignage de notre grand respect et de notre profonde i
| considération i
i :
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i A monsieur le lieutenant colonel Abdelaziz BOUSNANE I
! Commandant le groupement Formation et Instruction I
i En témoignage de notre grand tespect et notre profonde |
E considération. I
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A Son Excellence Monsieur Paul Koffi Koffi, Ministre de la Défense

En témoignage de notre grand respect et notre profonde considération.

A Son Excellence Monsieur TRAORE Idrissa, Ambassadeur de la République
de Cote d’Ivoire

Aupres du Royaume du Maroc,

En témoignage de notre grand respect et notre profonde

considération.

A tout le personnel de [ Ambassade de Cameroun auprés du Royaume du Maroc,
En témoignage de notre grand respect et notre profonde

considération.

A tout le personnel de [ Ambassade du Cameroun auprés du Royaume du Maroc
en particulier le personnel du service de [Attaché Militaire,

Merci pour tout.
A tout le personnel de (ERSSM et de LHMIMY,

Merci pour tout.
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A mon pére Mr KANGAH DIEKOUADIO,
Qui m’a beaucoup conseillé, soutenu et orienté tout au long de mon

parcours,

A ma mére Mme DIAITH CONSTANCE,

A mes fréres et seeurs Stéphane, Franck et Sandrine

A mes cousins

Christian, Donna, Michaél, Yves Alexandre, cynthia, Joel,
Bouygues, Roger, Alain

A ma grand mére Diatou DIOUF,

A mon oncle Kadjo et son épouse Hortense, A mon oncle Anthony et son épouse
Amélie,

A ma tante Elisabeth,

A ma tante Martine et son mari Norbert SICVERA,
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A Mme WOMBAT et toute sa famille,
A Mme KOKOCHOU Laura toute sa famille,
A Mme Laure DA SILVA et toute sa famille,

Aux familles BLA-TOH, ALLIKO,
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Aux officiers médecins, éléves officiers Ivoiriens et des pays amis en stage au

Maroc

Merci pour tous vos conseils et soutien, vous avez été de bons

exemples pour nous.
A tous mes anciens de (ERSSM
Toutes nationalités confondues,
A tous mes jeunes de [ERSSM des pays amis,

A tous les tvoiriens de (ERSSM

En reconnaissance de cette nouvelle famille soudée et incroyable a
laquelle je suis [ié a vie ; que Dieu vous bénisse et vous accompagne afin
que vous puissiez briller aussi bien dans le domaine médical, militaire

que familial.
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A tous mes promotionnaires pays amis de (ERSSM :

IBO ISSA Mamane Nasser, OUMAROU Mahamane Mamane
Nassirou; EBINI Ebozoa C(laude; MFA Sandy KEITH;
NDOUDOUMOU  Jean-Jacques; ABAA ABAA  Roger;
OUEDRAOGO Cheik, Oumar; YO Moustapha Stéphane Louzoum
SOME Blintim, TRAORE Cheikh Ismael Abdel Kader; MAKELE
Lesly; NGUIA Nzame Noella Mélodie, MOKANDA Magalie;
ODOUNGA Karen Flora; MBOUMBA Ovenga Sergine ; NDONG
NDOUVTOUME Sévere Prince; DOUMBIA ibrahima; ANON
ADIKO Nicolas Fabrice; EMANE EYAH Salomon Arséne; EBO’O
Frangois Bertin ; FEIMONAZOUI Teddy Freddy Cheryl; MAVITSY
Ange Claude ; NGUEMA Laeticia Dominique ; NGOMA SOUAMY
Marielle Leida ; NDJIBI Bettine ; BEFIO SYONDONG Elysée Job.
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A tous mes promotionnaires marocains

Merci pour tout. Qu Allah vous garde et vous guide.

A toute la famille de E.T. et A.E.T. du PMS,

Au Pasteur Philippe et a son épouse,

A tous mes ami(e)s de la Céte d’Ivoire, du Maroc et & ailleurs

Je vous remercie et vous dédie ce travail. Que Dieu vous bénisse et

vous comble de ses bienfaits.

A toute personne qui de prés ou de loin m'a donné des
conseils, une aide, ou qui m'a tout simplement donné la force et la

volonté de continuer a travers un quelconque acte
A tous ceux et celles que j’ai omis de citer

Je vous dis merci et vous confie a Dieu.
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A notre Maitre, Président de thése et rapporteur
Monsieur le Professeur S.SIAH,

Professeur d’ Anesthésie-Réanimation.

Nous sommes trés sensibles a [honneur que vous nous faites en
acceptant de présider notre jury de thése. Vos qualités humaines et
professionnelles ont fait de vous un exemple a suivre pour nous tout au
long de notre formation. Vos compétences, vos qualités humaines et
votre simplicité ont toujours suscité une grande admiration. Ce fut un
honneur et un privilege de travailler avec vous. Votre aide et votre
disponibilité, dans [élaboration de ce travail, resteront a jamais gravées
dans les mémoires. Veuillez voir a travers ce travail le respect. Veuillez
accepter, cher maitre, [expression de notre profonde gratitude, de notre

grand respect et de nos remerciements.



A notre Maitre et juge

Monsieur le Professeur Z. BELKHADIR,

Professeur d’ Anesthésie-Réanimation

Nous sommes particulierement touchés par la spontanéité et la

gentillesse avec lesquelles vous avez bien voulu accepter de juger notre

travail. Vos qualités professionnelles ajoutés n’ont fait qu agrandir

[admiration que nous avions déja pour vous. Veuillez trouver ici, cher

maitre [expression de notre profond respect. Nous vous remercions

églement de nous avoir facilité [accés a certaines données qui ont

rapporté un plus a notre travail.
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A notre Maitre et juge

Monsieur le Professeur V. SEKHSOKH

Professeur de Microbiologie
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AFSSAPS : Agence nationale de sécurit¢ du médicament et des produits de

santé

Al : Aide inspiratoire

AMM :Autorisation de Mise sur le Marché
APS: Acute Physiology score

ARN : Acide Ribo Nucléique

BMI : Body mass index

CDC : Centers for Disease Control and Prevention
CMB: Conseil musulman du Royaume-Uni
CTV : Comité technique des vaccinations
CSHPF: Conseil supérieur d’hygiéne publique de France
EMEA : Agence européenne des médicaments
FAR : Forces Armées Royales

FiO2:fraction inspirée en oxygene

H : Hémagglutinine

IHA : inhibition de ’hémagglutination

IMC : Indice de masse corporelle

INVS : Institut de veille sanitaire

Masques FFP :Filtering Facepiece Particles



MDCK = Madin-Darby Canine Kidney.

N : Neuraminidase

PEP: pression expiratoire positive

RT-PCR : Reverse transcription polymerase chain reaction

score APACHE II : Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I1
score SOFA: Sequential Organ Failure Assessment score

SDRA: syndrome de détresse respiratoire aigué

VRS: virus respiratoire syncytial

VT: volume courant
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ou un avis favorable du CHMP
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INTRODUCTION




La grippe est une maladie infectieuse fréquente et contagieuse causée par
un virus 2 ARN de la famille des Orthomyxoviridae (Myxovirus influenzae A, B
et C), touchant les oiseaux et certains mammiféres dont le porc, le phoque, et
I’homme.

Les virus de type A et B sont responsables des épidémies grippales
annuelles, mais seuls les virus de type A sont a l'origine des pandémies
grippales.

Les virus A et B possédent deux glycoprotéines de surface,
I'hémagglutinine (H) et la neuraminidase (N).

La classification des virus grippaux s’applique aux virus de type A, et
sappuie sur les propriétés antigéniques de I'hémagglutinine (H) et de
la neuraminidase (N). Il existe 16 sous-types H, et 9 sous-types N.

Chez I'homme, il existe des virus a H1, H2, H3 et N1 ou N2 responsables
de la grippe annuelle.

La nomenclature doit étre comprise comme suit : type / animal chez lequel
il a été i1solé, sauf si c'est I'nomme / lieu d'isolement de la souche virale / numéro
de la souche / année d'isolement (sous-type).

Les virus grippaux évoluent et mutent selon deux mécanismes: les
glissements antigéniques (drift) et les cassures antigéniques (shift).

Les glissements antigéniques ne modifient pas la structure antigénique
globale du virus et permettent donc de conserver une immunité partielle a court
terme, tandis que les cassures, qui aboutissent au remplacement d'un type
d'hémagglutinine par un autre, rendent I'immunité sans effet sur le nouveau
virus ; si bien que les grandes pandémies surviennent a la suite de cassures

antigéniques.



En 2009, est apparu un nouveau virus de la grippe A de sous-type HINI.
Ce virus est différent de ceux de la grippe saisonnicre. le virus A HINI a
provoqué une épidémie grippale dans les mois qui ont suivi son apparition.
Devant l'ampleur de 1'épidémie, 'OMS a qualifi¢ la situation de pandémie le 11
juin 2009.

Les symptomes de la maladie, qui peuvent durer jusqu'a une semaine, sont
similaires a ceux de la grippe saisonniére et peuvent inclure fievre,
éternuements, mal de gorge,toux, maux de téte, douleurs musculaires et
articulaires. La transmission se fait par 1’inhalation de gouttelettes présentes
dans l'air (postillons, toux d'une personne infectée) ou sur des objets.

Le pelerinage annuel a La Mecque en Arabie saoudite (Hadj), représentait
alors un terrain propice pour la propagation du virus, du fait de la promiscuité de
millions des pélerins venus du monde entier. Ainsi, en préparation pour le grand
pelerinage de 2009, le Ministére de la santé saoudien avait tenu un conseil
d’experts internationaux, dont des experts de I’OMS, des US Centers or Disease
Control and Prevention (CDC) sur les mesures préventives contre les maladies
infectieuses. Les autorités saoudiennes ont adopté une circulaire selon laquelle il
est obligatoire que les pelerins se fassent vacciner contre la grippe saisonniere et
contre le virus h1nl[1-53].

Le Maroc s’est appuyé¢ sur le détachement médical du service de santé des
forces armées royales marocaines et du service d’épidémiologie du Ministére de
la Santé Publique pour assurer le suivi des pélerins marocains. L’objectif de
notre étude est donc de décrire 1’expertise de cette mission médicale au cours du
Hadj, a propos de cas d’infection par le virus de la grippe A(HIN1) chez les

pelerins marocains.



MATERIEL ET METHODES




Une attention toute particuliere est prétée cette année (2009) a la situation
sanitaire et aux risques liés a d’importants rassemblements de pelerins venant

d’un trés grand nombre de pays.

Le pelerinage a la Mecque : le Hadj est I’'un des plus importants pelerinages
annuels (figurel). Chaque année, il rassemble plus de 3 millions de pé¢lerins

venant du monde entier.

Le Hadj est généralement accompli en deuxi¢me partie de vie (la plupart

des pelerins ont plus de 50 ans) [1].

Durant le Hadj, on se retrouve avec une grande concentration humaine de
personnes venues de tous les horizons dans un espace réduit et parfois clos

comme les mosquées.

Les ingrédients d'une propagation du virus sont des lors réunis.



Figure 1 : Situation géographique de la Mecque.



1. Type et cadre d’étude :

Il s’agit d’une étude descriptive, rétrospective, portant sur une série de 06
cas présumés de grippe A HINI a I’aéroport de Jeddah, diagnostiqués par la
technique de la RT-PCR, et pris en charge par le Service de Santé¢ des Forces

Armées Royales.
2. Période :

Cette ¢étude est relative a la période du pelerinage a la Mecque du 11.11.09

au 02.12.09

3. Critéres d’inclusion :

Ont ¢ét¢ inclus dans notre étude 6 patients :
e  pélerins marocains,
e  des deux sexes,
e  sans particularité d’age,
e  militaires et civils,

e vaccinés contre la grippe saisonniere soit au Maroc, soit en Arabie

Saoudite,
e ayant présenté les symptomes de la grippe AHINI.

Les prélevements étaient donc réalisés devant une suspicion clinique, selon

les recommandations gouvernementales.

4. Recueil de données

Considérant les conséquences potentielles d’un aussi large rassemblement

de population et les enjeux majeurs a échelle internationale, les autorités



Saoudiennes ont adapté les pré-requis a 1’obtention d’un visa pour le Hadj 2009
en ajoutant les recommandations suivantes : Les personnes de moins de 12 ans,
de plus de 65 ans, souffrant de pathologies chroniques et les femmes enceintes
sont encouragées a ne pas effectuer le Hadj ; Vaccination A(HINT) 2009 (2
semaines avant la demande de visa). Pour les pays disposant du vaccin, des
mesures supplémentaires ont été mises en place : Dépistage a I’arrivée (caméras

thermiques, etc.), quarantaine (aux différents points d’entrée) ;

Vaccination prioritaire des habitants de La Mecque et Médine, pelerins

Saoudiens et personnels en relation avec le Hadj. [2]

La grippe A(HIN1) a été au centre des préoccupations du détachement
médical du service de santé des Forces Armées Royales et de I’équipe médicale
du ministére de la santé. Une organisation du détachement médical marocain a
¢té planifiée pour faire face a une épidémie de grippe A (HINI). Cette
délégation médicale est composée de spécialistes en maladies respiratoires et en
réanimation, de médecins et personnel soignant ayant une formation sur la
grippe A (HINTI). Une logistique médico-administrative (gants, masque FFP2,
solution hydroalcoolique, oseltamivir) a été fournie par 1’Inspection du Service
de Santé des Forces Armées Royales et du Ministére de la Santé Publique pour
apporter 1’assistance médicale nécessaire pour faire face a une éventuelle
épidémie.

Tous les pélerins ont été vaccinés, soit au Maroc (26 000 pelerins), soit en
Arabie Saoudite (1301 pelerins).Les carnets de vaccinations faisant foi. Il n’y a
pas eu de défiance vis-a-vis du vaccin. Une fiche de recueil des effets

indésirables de la vaccination a été étudiée pour les recueillir et les notifier

(figure 2).



Une cellule épidémiologique mixte civile et militaire a été constituée. Elle
était composée d’une équipe de supervision et d’une équipe mobile. Les fiches
de suivi épidémiologique ont été distribuées dans les centres de santé. Le but
¢tant de recueillir les informations a caractére épidémique de grippe A( HIN1)
dans les centres de santé des villes de Makkah, Médine et a 1I’aéroport de Jeddah.
Des chambres d’isolement ont été scellées par les autorités sanitaires
saoudiennes dans chaque hotel de pe¢lerins marocains. Du point de vue clinique,
la cellule de régulation médicale composée de médecins pneumologues et
réanimateurs a mis en place un questionnaire de recueil des symptomes de la
grippe HIN1 (figures 3.,4) .Celui-ci a été remis aux médecins du détachement
médical du service de santé des Forces Armées Royales et au service

d’épidémiologie du Ministére de la Santé Publique.

Les informations et parametres principaux ont donc ¢été relevés via ce
questionnaire. Il a permis de classer les patients en « cas possible » et les cas
avec détresse vitale. Les « cas possibles » diagnostiqués positifs ont été traités
en ambulatoire, tandis que les les cas avec détresse vitale ont été évacués en
urgence par ambulance médicalisée « HIN1 » dans les services spécialisés des

hdpitaux saoudiens. (Medina : cf fig 1)



FICHE DE DECLARATION DES EFFETS INDESIRABLES ASSOCIES TEMPORELLEMENT
A L’ADMINISTRATION DE VACCINS

Poste sanitaire :
PATIENT :

Adresse : Tel : N° de SMI :
urbain/_/rural/_/

Nom et prénom: Age:

Sexe: /M/ /F/

VACCINS RECUS : Date de vaccination :
Lieu de vaccination : MAROC / /Al Medinnah /_/ Mekkah/ / Awutres/ /

Nom des vaccins Dose Numéro Voie et lieu Date de Numéro de lot
administrés administrée de dose , d’administration | vaccination
¢

'VENEMENTS INDESIRABLES :

Descrintion de Peffet

Délai d’apparition:  /_/ /Heures i/ /Jours /1 I'Mois
{
‘Iraitement correcteur : !:/Non /_/Oui, leqUilscss e sssemromssrrras e

Diagnostics différentiels évoqués :

1 o n B ety «
iCINCTAINSS SHICCHICS ©

Antécédents ef ferraim du patient

Gravité : Hospitalisation/_/  prolongation d’hospitaiisation /_/ Séqueiles /_/
Mise en jeu du pronostic vital /_/ Déces /_/

Evolution Guérison avee séquelles / / Tnconsue/ / Déeds/ [/ Guérison sans séquelles /_/

DECLARANT: Médecin / / Généraliste /_/ Pédiatre/ / Tafirmicr / /

£

pharmacien/ /  Indusirie/ /  Publie/ / »

Figure 2 : Fiche de déclaration des effets indésirables associés

temporellement a I’administration de vaccins
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Questionnaire d’accueil pour suspicion de grippe A/HINI clinique

NOM : Poste de santé:

PRENOM : Meédecin de garde :

SEXE : F o Ho Lieu de résidence :
AGE: Date de consultation :
Heure d’admission: NI
Etat vaccinal: . VP o(date ----/—--/2009) VS o NV o
Antécédents mEAICAUX ....ocvuvvnnrerinrieneennnens ey

Premiére étape : repérage du patient « cas possible »
1-symptomes d’infection : fiévre d’apparition brutale > 38°C toux o maldegorget -
Et autres signes d’appel malaise 0 vomissement/diarthée o myalgies 0

Et/ou autres Symptomes :  PréCISEZ ........uuvvurmumrnareerererrrmnmnnnissisneneesenennen

ET /
2-Exposition

~“Type o8 NBUPE: e PEXPOSIHOD .. nee s ommsis is ssss ssmmnssssssswnssssoratmwes s nsssmsanssssusesnss 5o
-date de Pexposition/ :/ '/ // [ [/ [ [ [ /

Patient « cas possible » : symptémes (1) et exposition (2)

Oui O Non O --=-=mnn- > circuit de soins normal

cas bénin O cas grave 0O

2eme étape ; évaluation de la gravité

- Essoufflement, pendant une activité physique ou au repos

- Difficultés respiratoires

- Cyanose -

- Expectorations sanglantes ou teintées

- Troubles de la vigilance, désorientation, confusion

- Pression artérielle systolique < 90 mm Hg

- Température <35° C ou> 40°C

- Fréquence respiratoire > 30/min

- Fréquence cardiaque > 120/min .
Douleurs thoraciques

—42ers15tanee4le4aﬂﬁewe§eﬂdant plus de trois-jours-aprés-traitement initial 5——=

&’ o

DDDDDDGD

\

i\l

- Nom du médecin : 7 signature :

Date:/ / [/ ] /1 | | | |
Important : Contacter centre de régulation Dar Essalah Mekkah

|
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Kinggdom of Saoudi Arabia Lapd dy A'@l
Ministary of Health Lauali 439
Directorate General for Health Affairs Lnsall ¢y gipdld Aalad) 4y aall
of Makkah Almokarramah Region ‘ Ao Sall 484 dihiyy
Primary Health Care Preventive Medicine i g caall g At 1 Aaaall e
ATHANA 13588915 s S ol A 00 30§ i

notification from for a suspected case of influenza virus AIHIN1
e (PRONENOL) i3 £ LR R | e T | R ;mission name el pud
s (MObIlE NO.) et sOwners Name - Alasll qalia il
o MOBIBING. 7 i s s e e : doctor's Name Laa) Cah
ERRRRRERRERRERRRERRR) ;(mObile No) c patlent'S Name U'A-l‘_)d“ eul‘
o (resident) e (citizen). gkl ga (residency) LYl dia
o NoYo yes pu ' " vaccinated againstf AHANT 1351 6l pudell 5 Ja
date of vaccination ] e
o NoYo yes p any medications given for AHINT 13l 43 (ay jallellac) 5 Ja
) What medicines gl S
o NoY o yes g any pre-existing chronic diseases i ja (al jal o gyl oy b
O diabetes g Al gaya . a] respiratory diseases giidl sl gl
a inherited blood diseases A0l pat il yal o cardiac diseases AR ol
please specify W St g any other chronic diseases 6 Al Liaja gl pal gl
T
Sore throat Gl Al O tgmperatu re238°c 5yl allda ppli)
a cough dieu a runny or stuffy nose YL el
vomiting/Diarrhea J/ i o bodyaches a=lud¥ o headache )
e 3 EtL‘_*‘_' | Slade
O dizziness o ge o difficlty/shoriness in breathing il i Gaa ol ygeac
o pain or pressure in the chest or abdomen Yl ey oladl f jauall ol
o severefor persistent vomting S glfyad 3 o lethargy or unconsciousness el b ol sl
fiu-like symptoms improve but recur with fever and worsenning cough . ol 85 930 (8 1 gyl A pand g a3l gl el 52
please specify ol ¢ any other symptoms Al pal el gl

Figures 3 et 4 : questionnaires de recueil des symptomes de la gripl;é HiNl
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RESULTATS
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Pendant la durée de I’étude, six pélerins marocains suspectés de présenter
des symptomes de la grippe pandémique A HINI ont été prélevés afin de
réaliser une RT-PCR spécifique de la grippe A HIN1 2009.

Les six prélévements sont revenus positifs pour la grippe A HINT.

A. Aspects cliniques

-05 patients ont présenté une fievre a I'arrivée a I’aéroport de Jeddah,
détectée par les caméras thermiques [1]. Ces 05 patients ont été pris en charge

par les autorités sanitaires de 1’aéroport.

-Une patiente de 75 ans a été hospitalisée au centre de santé¢ de Médine.

Les 05 patients ont présenté les symptomes ci-apres :

Fiévre brutale, a 38-39 °C,

Asthénie, anorexie,

Douleurs musculaires et/ou articulaires,
Toux séche,

Congestion et écoulement nasal.

Toutefois, un cas avec détresse vitale a été répertorié¢ au centre de santé de

Médine. 11 s’agit d’une patiente agée aux antécédents -cardiologiques,

14



carcinologiques et une sérologie A(HINI1) positive qui a présenté une
insuffisance respiratoire grave et qui n’a pu étre traitée avec les interventions
thérapeutiques traditionnelles. Patiente agée de 75 ans hypertendue, porteuse
d’un carcinome bronchique avec métastases multiples ayant présenté un
syndrome fébrile avec polypnée, 6 jours avant son admission en unité de
réanimation pour pneumopathie. La patiente €tait tachycarde Fc = 128/min, TA
= 130/80.Température a 38°C. L’examen neurologique ne retrouvait pas de
signes méningés. L’examen abdominal était normal. Les scores de gravité

APACHE II et SOFA étaient ¢levés a I’admission (cf annexe)

B. Aspects biologiques et imagerie :

Ces six cas ont été confirmés virologiquement par la technique Reverse

Transcription Polymérase Chaine Réactif « RT-PCR »
La patiente en insuffisance respiratoire a présenté une hypoxie avec :
e Pa02= 55,4 mmHg, SaO2= 90%.
e  Globules blancs =16,7 giga/l.
e Hb=12g/dL

Un scanner thoracique et un bilan bactériologique et virologique ont été
réalisés. La sérologie A ( HIN1) est revenue positive. Le scanner thoracique a
montré une tumeur hétérogéne droite de 7 cm de diametre avec pleurésie et

multiples adénopathies médiastinales et paraortiques.

C. Aspects thérapeutiques

Les cinqg pelerins ont bénéficié des mesures recommandées par les experts

du CDC (Centers for Disease) et de '’OMS .Ils ont bénéfici¢ d’un isolement
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géographique (chambres d’isolement qui ont été scellées par les autorités
sanitaires saoudiennes dans chaque hotel de pelerins marocains) et ont recu un

traitement par oseltamivir 75mg (Tamiflu®) : 1 ¢p 2x/jour pendant 5 jours.

Ces derniers ont eu une évolution favorable avec un isolement
géographique, traitement symptomatique et oseltamivir. Les consignes
d’isolement dans la chambre d’hétel ont été appliquées jusqu’a guérison

complete (chute de la fievre, en une semaine).

La patiente en état d’hypoxie a bénéfici¢é d’une antibiothérapie empirique

par béta-lactamines et quinolones :
e  Augmentin 1g/8h
e  Ciproxine 200 mg/8h

Une oxygénothérapie par ventilation non invasive a été mise en place de
méme qu’un traitement antihypertenseur par nicardipine au pousse seringue
¢lectrique. Elle est malheureusement décédée d’une hypoxémie réfractaire ne
répondant pas aux interventions thérapeutiques traditionnelles, alors que la
sérologiec A(HIN1) s’était négativée apres traitement  par oseltamivir

(Tamiflu®).
ANNEXE: SCORES SOFA ET APACHE [3]
Score SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

Il s’agit moins ici de prédire les chances de survie d’un patient que de
simplement décrire le degré de dysfonction/défaillance d’organes. Il est basé sur

I’évaluation de six systémes (cf tableau).

L’évolution récente a €té marquée par deux principes importants :
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Il existe une gradation dans le degré de dysfonction/défaillance d’organes:
les scores intiaux de défaillance d’organes avaient I’inconvénient d’étre binaires
(défaillance d’organes présente ou absente). Par exemple, le nombre de patients
souffrant d’insuffisance rénale varie considérablement en fonction de la

définition (créatinine a 2 mg/dL versus besoin d’hémodialyse...) ;

- le degré de dysfonction/défaillance d’organes varie avec le temps. Par
exemple, un patient peut étre admis a I’USI avec une créatininémie normale,
développer une insuffisance rénale transitoire, qui est résolue au moment de la

sortie.
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Tableau 1: score SOFA

SOFA score 1 1 ] 4
Systeme respiratoire
Pa0y/Fi0;, mmHg <400 <300 <200 <100
avec support
respiratoire
Coagulation
Plaquettes x 10°/mm’ | <130 <100 < <20
Foie
Bilirubine, mg/dL 12-19 20-59 6,0-119 1200
(jmol/L) (20-32) (33- 101} (102- 204) (>204)
Spen il
Hypotension MAP < 70 mmHg dopamine < 5 dopamine > 5 dopamine > 13
ou dobutamine ou adrénaline < 0,1 ou adrénaline < 0,1
(toute dose)* ounoradrénaline < 0, | ou noradrénaline <0,1
Systeme nerveux central
Score de Glasgow 13-14 10-12 6-9 <f
Systeme rénal
Créatinine, mg/dL
(imol/L) ou débit 1.2-19(110-170) 20-34(171-299) 3,5-49 (300 - 440) 50 (> 40)
urinaire ou < 500 mLfj ou < 200 mL/)

* Agents adrénergiques administrés pendant au moins une heure (les doses administrées sont exprimées en meg/kg. min).
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Score APACHE (Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation)

Le score APACHE, développé par William Knaus (USA) en 1981,
comprenait initialement 34 mesures, pour lesquelles un score de 0 a 4 était
assigné: la valeur de 0 est normale et la valeur de 4 la plus extréme. La somme
de toutes ces valeurs était I’APS (acute physiology score). La partie CHE («
chronic health evaluation ») était utilisée a placer le patient dans quatre

catégories, de A a D.

La seconde version (APACHE 1I), développée en 1985, est simplifice, et
introduit I’age [4]

Le score APACHE II comprend douze paramétres simples : température,
pression artérielle, fréquence cardiaque, fréquence respiratoire, degré
d’oxygénation, pH artériel, sodium, potassium, créatinine, hématocrite,
leucocytose et le score de Glasgow. Pour chaque paramétre, on prend en compte

la valeur la plus anormale des 24 premiéres heures a I’USI.

Le score APACHE I1II, proposé en 1989, introduit une pondération des
différents parametres. Il comporte jusqu’a 299 points. Pour connaitre le risque
de mortalité, le type de population doit étre introduit. L’extension complexe du
systtme I’a retiré du domaine public, si bien qu’une contribution financiere
importante est exigée pour pouvoir en bénéficier. Cette évolution empéche

¢galement 1’évaluation du systéme par d’autres investigateurs.
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Tableau 2 : score APACHE

VARIABLE +4 +3 +12 +1 0 +1 +2 +3 +4
TEMPERATURE, °C a1 | 39,0409 38,5-38,9 | 36,0-38,4| 34,0-359 | 32,0-33,9 | 30,031, | €299
PR.ART. MOYENNE - mmHg 160 130-159 | 110-129 F0=109 50=69 =49
FR.EQ. CARDIAQUE-BPM 150 140-179 | 110-139 70-10% 55-69 40-34 <39
FRBQ. RESPIRATOIRE-PM 50 35-49 2534 1224 10-11 =9 5
OXYGENATION
Fi0 ; = 50 % A-aD0), 2500 350-499 | 200-349 < 200
Fi0, < 50 % Pa0), Pa0y> 70 | Pa0s610|  [Pa0, 55-60| PaOy <35
pH ARTERIFL =770 | 7,60-7,69 7,50-7.59] 7,33-7 49 125732 | 7,15-7,24 <715
SODIUM SANGU[N,BIquL = 180 160-179 | 155-159 | 150-154 | 130-149 120-129 ( 111-119 <110
POTASSIUM SANGUIN,
|:|'|Eq,|’L =70 6,0=6,9 5,559 3,554 30-34 | 2,5-29 <25
CREATININE SANGUINE,
mgi'liL =35 2,0-3.4 1,5-1,9 0,6-1,4 <6
HEMATOCRITE, % 60 50,0-39,9 | 46,0-49,9 | 30,0-45,9 20,0-29,9 <120
SCORE DE GLASGOW 15 = SCORE ACTUEL
SCORE DE UAGE SCORE DE SANTE CHRONIQUE
CIRRHOSE, INSUFFISANCE CARDIAQUE TERMINALE
AGe POLNTS INSUFFISANCE RESPIRATOIRE CHRONIQUE SEVERE
Uu 0 INSUFISANCE RENALE AVEC DIALYSE

45-54 2 IMMUNOSUPPRESSION

55-64 3

65-74 5 SCORE 5 SI MEDICAL OU POSTOPERATOIRE D'URGENCE

75 6 SCORE 2 SI POSTOPERATOIRE PROGRAMME

20




DISCUSSION
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GENERALITES SUR LA GRIPPE

La grippe est une maladie infectieuse fréquente et contagieuse causée par
un virus a ARN de lafamille des Orthomyxoviridae (Myxovirus
influenzae A, B et C), touchant les oiseaux et certains mammiferes dont le porc,
le phoque, et I’homme. Généralement bénigne, elle peut étre grave chez les
sujets ayant une comorbidité (en particulier une maladie cardiaque et/ou

respiratoire) et chez les personnes aggées .

A. Epidémies et pandémies

La grippe peut évoluer sous ces deux formes. Pour rappel, nous pouvons

dire que :

Une épidémie désigne I'augmentation rapide de l'incidence d'une pathologie
en un lieu donné sur un moment donné ; c'est-a-dire qui atteint en méme

temps et dans le méme lieu un grand nombre de personnes.

On parlera de pandémie lorsque cette épidémie va affecter une partie
significative des populations sur une région importante du globe, notamment

plusieurs continents.

1. La grippe épidémique ou grippe commune

Elle sévit sur un mode épidémique saisonnier essenticllement autumno-
hivernal. La transmission inter-humaine de la maladie est essentiellement
respiratoire, via des gouttelettes riches en virus provenant de la toux et
des éternuements des sujets infectés. Le diagnostic de la grippe en période
d'épidémie est simple, et une grippe non compliquée reléve habituellement d'un
traitement symptomatique. Des antiviraux sont disponibles pour le traitement et

la prophylaxie de la grippe, parmi lesquels les inhibiteurs de Ia
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neuraminidase tiennent aujourd'hui une place de choix. La prévention de la
grippe repose sur une vaccination annuelle, propos€e dans la plupart des pays

industrialisés aux personnes a risque et administrée aux volailles d'élevage.

la grippe saisonniere est une maladie sérieuse et un probléme majeur
de sant¢ publique a 1'échelle planétaire. Elle est responsable dans le monde

d'une morbidité élevée et de 250 000 a 500 000 déces par an [5].

2. Pandémies de grippe

Une pandémie de grippe est une épidémie grippale touchant une part
inhabituellement importante de la population et présente sur une large zone
géographique. Les pandémies grippales sont susceptibles de survenir plusieurs
fois par siecle lors de 1'émergence de souches virales nouvelles dues a des
réassortiments génétiques,mais aussi hautement contagicuses dhomme a

homme.

Il est important pour caractériser une pandémie d’estimer sa transmission.
Pour cela, on utilise le taux d’attaque secondaire (household secondary attack
rate) [6]. 11 s’agit de la probabilité¢ (parfois exprimée en pourcentage) qu’une
personne atteinte dans un foyer infecte une au personne du méme foyer durant la
période contagieuse, soit le rapport entre le nombre de cas chez les sujets
contacts des cas primaires rapporté au nombre de sujets contacts, dans une
population non immune et ’absence de toute intervention visant a diminuer la

transmission. [7]
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3. Histoire: les différentes pandémies

Le terme « infuenza » (de I’italien influence) est employé pour la premicre
fois au XIVeme siecle a Florence. Ce terme traduit ’influence des astres et du

froid : le caractere saisonnier de I’affection est déja remarqué.

L’étymologie du mot frangais grippe vient, selon certains, de I’allemand «
grippen » qui signifie saisir brusquement. Pour d’autres, 1’origine est francique «

croc, accrochage, griffe ».
L’histoire des pandémies fut de mieux en mieux décrite au fil des années.
La premiere s’est déroulée en 1850, 31 pandémies sont survenues depuis.

a. Des premieres descriptions a 1889

En 412 avant JC. Hippocrate décrit pour la premicre fois le syndrome
grippal.
En 404 avant JC, la chute d’Athénes est mise sur le compte d’une épidémie

ayant décimé 1’armée athénienne en Sicile.

Au XII éme siecle on peut lire : « Au mois de mai, une peste inflammatoire
courut a travers 1’occident et tous les yeux pleurérent suite a ce catharre qui

éprouva cruellement la population ».

En 1485 la « maladie qui fait transpirer » touche plusieurs centaines de

milliers de personnes en Grande Bretagne.

En 1580, une pandémie provenant d’Asie atteindra I’Afrique puis

I’Europeen I’espace de six mois, elle fera 8000 morts a Rome.

Durant le XVIIleme siécle, trois pandémies sont brievement décrites :

1729-1730, 1732-1733 et 1781-1782.
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Puis au XIXeéme siecle, la pandémie de 1889 ou « grippe Russe » nait en
Chine puis se répand rapidement vers la Russie, I’Europe, I’Amérique du Nord
et le Japon. Elle infecte 40% de la population et on estime a un million le

nombre de décés.

b. La grippe espagnole : HIN1, 1918-1919

En 1918, un virus d’origine aviaire apparait chez ’homme générant la
tristement célebre grippe espagnole [8] dont le bilan est catastrophique avec des
estimations allant de 20 a 40 millions de morts dont 2,3 millions en Europe et

165 000 en France, soit un taux de mortalité de 2,5%.

L’appellation « grippe espagnole » n’a aucun rapport avec 1’origine de la
pandémie ou sa gravité en Espagne, mais I’Espagne est un pays neutre pendant
la Premiére Guerre Mondiale et les médias espagnols furent donc plus enclin a
couvrir I’événement mais surtout a ne pas cacher son caractére meurtrier, ne
craignant pas de montrer une faiblesse face a I’ennemi. Cette pandémie serait
apparue simultanément au printemps 1918, en Europe, aux Etats Unis et en

Asie.

Elle est remarquable par son incidence €levée chez les sujets jeunes (15-35
ans) et sans comorbidité. Les moins de 65 ans représentent 99%  de

lasurmortalité due a la grippe.
Aux Etats-Unis, elle est responsable d’une diminution de I’espérance de
vie de 15 ans.

Le virus de la grippe ou influenza ne sera isolé¢ qu’en 1931, chez le porc par
Richard Shope puis en 1933 par I’équipe du National Insitute for Medical

Research de Londres chez I’homme.
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c. La grippe « asiatique » de 1957, A(H2N2)

En 1957 apparait un nouveau sous-type H2N2 qui est a I’origine de la
pandémie dite « asiatique » et dont le bilan fera état de deux millions de morts.
Le taux de mortalité est compris entre 1,3 et 3,5 pour 1000 grippes. Les moins
de 65 ans ne représentent que 36% de la surmortalit¢ liée a la grippe et
contrairement a la pandémie de 1918, les personnes cibles sont les jeunes

enfants et les personnes dgées chez qui on note la majorité des déces.

On assiste alors aux prémices de la surveillance épidémiologique avec la
mise en route d’une surveillance accrue et I’identification du sous-type viral

entrainant la préparation d’un vaccin spécifique.

Cette surveillance permet & ’OMS de noter la prévalence des déclarations
des cas groupés suite a divers rassemblements (conférences, festivals, camps
militaires, écoles). Les complications a type d’infections respiratoires basses

sont également prises en compte et on découvre I’entité de pneumonie grippale.

d. La grippe de Hong Kong, 1968 : A(H3N2)

Elle nait en Asie du Sud Est (région de Canton). Sa diffusion internationale
fut plus longue que celle des pandémies précédentes. Elle est caractérisée par ses
taux de mortalité trés variables selon les différentes parties du globe. Le virus
différe de celui de la grippe asiatique uniquement par son type d’hémagglutinine
[9]. La prise en charge des malades s’est améliorée, ce qui contribue a la

réduction de la mortalité.
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e. La grippe porcine, 1976 : ’origine de la peur du syndrome de

Guillain Barré

Fin janvier 1976, une épidémie atteignant les voies respiratoires basses est
détectée dans le New Jersey. Mi-février, le laboratoire du CDC identifie une
souche HIN1 d’origine porcine n’ayant pas circulé¢ depuis 50 ans. La crainte
d’une pandémie imminente est a I’origine d’une décision de vaccination de
masse. La premiere dose de vaccin est disponible sept mois et demi plus tard et
sera administrée a partir d’octobre 1976 a quarante millions de personnes. Dans
I’intervalle, aucun cas de grippe due a cette souche n’a été¢ diagnostiqué ! D¢s
novembre, on assiste a I’apparition de 500 cas de syndrome de Guillain-Barré
(dont 25 déces) [10] chez des personnes vaccinées. Le programme de
vaccination est abandonné et perd toute crédibilité devant le seul cas mortel de

grippe recense.

f. La grippe russe, 1977

En mai, un virus HINT est isolé en Chine du Nord, il se répand rapidement
en touchant les enfants et les jeunes adultes. Cette pandémie sera qualifiée de

bénigne devant la symptomatologie classique de grippe.
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B. Physiopathologie

1. structure du virus

Py
8 génes
(RNA)
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Figure 5 : Schéma d’un virus influenza
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Les virus de la grippe sont des virus a ARN. Ils appartiennent a la famille
des Orthomyxoviridae et au genre Influenzavirus, dont 1l existe trois
types A, B et C distingués par l'antigénicité de leurs protéines de capside. Parmi
les virus de type A, plusieurs sous-types sur la base de leurs antigénes de surface
sont distingués, 1'hémagglutinine (H1 a H17) et la neuraminidase (N1 a N9)
[11]. Les virus de type A et B sont responsables des épidémies grippales
annuelles, mais seuls les virus de type A sont a [l'origine
des pandémies grippales. Le virus de type C semble li¢ a des cas sporadiques et
donne le plus souvent une grippe d'expression modérée. [12]La particule virale
est constituée d'une enveloppe lipidique ou péplos (comme tous les virus
humains a capside tubulaire), péplos dérivé de la membrane cytoplasmique.
Donc, ils sont transmis directement, par voie respiratoire, par inhalation en face

de sujets infectés.

Il est important d’étudier la structure détaillée de ce péplos. Il porte deux
sortes de spicules, qui sont des glycoprotéines virales: les spicules
d’hémagglutinine, en abrégé H, et des spicules de neuraminidase, en abrégé N.
Ce sont des antigenes viraux. Ces structures jouent un réle dans la multiplication
virale. L’hémagglutinine intervient pour [’attachement du virus sur la
membrane cytoplasmique des cellules a infecter et pour la fusion du péplos a la
membrane cytoplasmique. La neuramidase joue un rdle au moment
du détachement des bourgeons lors de la formation des nouveaux virus et

d’autre part-elle lyse le mucus bronchique qui a des propriétés antivirales.

L'hémagglutinine est formée par l'association de deux sous unités, HAI et

HAZ2, reliées par un pont disulfure.
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La neuraminidase (ou N-acetyl-neuraminyl-hOydrolase), est une sialidase

présente a la surface de la particule virale.

En plus des glycoprotéines de surface, I'enveloppe virale est constituée de
deux autres protéines virales : la protéine de matrice, M1, qui sous-tend
I'ensemble de l'enveloppe virale et la protéine M2 qui joue le rdle de canal
ionique pour les virus de type A. Pour les virus de sous-type B, une protéine de
surface NB s'insére dans la bicouche lipidique et assurerait des fonctions
¢quivalentes a celles de la protéine M2 des virus de type A. Enfin, une protéine

CM2 serait I'hnomologue pour les virus de type C.

A l'intérieur de la particule virale, le génome viral est présent sous la forme
de sept ou huit nucléocapsides de symétrie hélicoidale qui résultent chacune de
l'association d'une molécule d'ARNet de nombreuses molécules
de nucléoprotéine, NP. Cette protéine fait partie des antigénes internes du virus :
elle détermine le type viral A, B ou C. Trois polymérases, PA (protéine acide),
PB1 et PB2 (protéine basique 1 et 2, respectivement), forment le complexe

réplicase/transcriptase et sont associées aux nucléocapsides.

2. classification

La classification des virus grippaux ne s’applique qu’aux virus de type A.
Elle s'appuie sur les propriétés antigéniques de 1'hémagglutinine (H) et de

la neuraminidase (N). Il existe 16 sous-types H, et 9 sous-types N.

Chez I'homme, il existe des virus a H1, H2, H3 et N1 ou N2 responsables
de la grippe annuelle [13]. Tous les sous-types existent dans le monde aviaire

avec des virus ayant une pathogénicité trés variable pour les oiseaux.
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3. Mutations du virus [14]

a. glissement

I s'agit de mutations peu importantes, qui peuvent s'ajouter
progressivement les unes aux autres, mais sans changer les
caractéristiques antigéniques des protéines Ha ou Na, et permettent donc de
conserver une immunité partielle a court terme Ils surviennent généralement
tous les ans ou tous les 2 ans. Ces modifications antigéniques mineures donnent,
non pas des pandémies mais, tous les ans ou tous les deux ans, des épidémies
limitées touchant une fraction seulement de la population. (Il n'est par conséquent
pas indispensable de renommer le sous-type de Ha (exemple H1) ou de Na
(exemple N1).Ce type de petites mutations explique les épidémies saisonnieres.
C'est cela qui rend indispensable un vaccin nouveau chaque année, adapté aux
sous-types dominants en circulation précédente. Par glissement, apparaissent a
I’intérieur du méme sous-type, H3N2 par exemple, toute une série de variants qui
s’¢éloignent progressivement de la souche d’origine. Par exemple, la souche de
grippe A H3N2 de I’hiver 2005-2006, par exemple, est notablement différente
de la souche A H3N2 initiale apparue en 1968. Les glissements antigéniques

concernent les virus influenza A et les virus influenza B.

En théorie, pour se protéger d’une épidémie, il faudrait que la souche de
virus contenue dans le vaccin soit la souche de I’épidémie, mais cela reste
difficile en pratique car on n’a souvent pas le temps au cours de I’hiver d’isoler
la souche épidémique, de I’identifier, de préparer le vaccin, de le contrdler et de
le diffuser a toute la population susceptible d’étre atteinte. Cette course contre la
montre est perdue d’avance, car lorsque le vaccin est disponible, 1’épidémie est

déja passée. On ne peut donc que prendre la souche de 1’épidémie précédente
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qui protege partiellement pour I’hiver suivant, a condition qu’il n’y ait pas eu

entre-temps de cassure antigénique.
b. cassure

Les cassures antigéniques ou sauts sont des changements radicaux de la
structure de 1'hémagglutinine. Elles résultent de réassortiments génétiques
survenant entre des virus de sous-types différents, c’est a dire des échanges
complets de genes entiers. Ces réassortiments aboutissent notamment au
remplacement d'un type d'hémagglutinine par un autre. L'antigéne
nucléoprotéique NP, lui, est conservé, il s'agit toujours d'un virus de type A. Ces
¢changes portant sur les génes de I’hémagglutinine et/ou de la neuraminidase se
font avec des virus influenza A animaux, des porcs, des chevaux, des oiseaux
aquatiques (canards). Les sauts aboutissent a 1’apparition de nouveaux sous-types a
I’intérieur du type A. Le réservoir des virus influenza A est constitué par
les oiseaux aquatiques, domestiques ou sauvages, migrateurs. Leporc, qui a des
récepteurs a la fois pour les virus influenza A aviaires et pour les virus influenza
A humains, est unhote intermédiaire, le creuset ou se font les réassortiments
génétiques. L'immunité préexistante a ce changement est sans effet sur le
nouveau virus si bien que les grandes pandémies surviennent a la suite de

cassures antigéniques.

Il n’y a pas de virus influenza B animaux (2 I’exception potentielle de
certains phoques) c’est pourquoi on n’observe pas de cassures pour les virus
influenza B humains, lesquels ne font que glisser. Pendant 1’année de

I’apparition de la cassure, on est en manque de vaccin efficace.
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Tableau 3 : Modifications génétiques et antigéniques des virus

influenza. Sont concernées les glycoprotéines d’enveloppe, hémagglutinine

(H) et neuraminidase (N)
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Le glissement antigénique détermine I’apparition de nouveaux variants, alors

que les sauts donnent de nouveaux sous-types.

n Immunité collective vis-a-vis ']
Pandémie du sous-rvpe de e=== Pandémie
virus influenza A circulant
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Figure 6: Epidémiologie des virus influenza A selon le schéma classique
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Figure 7 : origine des nouveaux sous-types A infectant ’homme
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4. pathogénie

L’HA est responsable de I’attachement du virus sur la cellule, de sa
pénétration et de sa réplication. L'hémagglutinine permet la fixation du virus sur
l'acide sialique terminal des cellules de 1'épithélium cilié de 1'arbre respiratoire :
elle est trés immunogeéne induisant la production d'anticorps dont certains
peuvent étre neutralisants. L'hémagglutinine favorise également la fusion des
membranes virales et cellulaires au cours de la phase de pénétration du virus Les
nouveaux virions sont libérés aprés bourgeonnement a la surface de la cellule,
par la neuraminidase. (Elle permettrait la libération de virions néoformés en
lysant les acides sialiques a la surface de la cellule, ce qui détache
I'hémagglutinine et donc la particule virale.) [15] . Ceci aboutit a la nécrose et a

la lyse cellulaire. [16]

Le virus se multiplie dans les cellules ciliées et a mucus des voies

respiratoires. [17]

Une réaction inflammatoire intense se développe dans la sous-muqueuse.
Dans les formes avec atteinte pulmonaire I’inflammation s’étend aux alvéoles
avec une desquamation hémorragique des cellules, un cedéme interstitiel et

alvéolaire. Ces lésions sont réversibles.

L’infection produit des anticorps contre [’hémagglutinine, et des
anticorps contre la neuraminidase. Ces anticorps vont s’opposer a la
multiplication virale ; ils sont donc neutralisants et cela a des implications
épidémiologiques. Ces anticorps sont donc spécifiques de chaque variant de
sous-type de virus. La population est donc immunisée a long terme et pour

survivre le virus est obligé de s’adapter et donc de muter. [18]
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Apres une épidémie de grippe, I’hiver suivant, la plupart des sujets ont des
anticorps anti-H ou anti-N. Cela crée dans la population humaine une barriére
immunitaire vis-a-vis du virus de I’épidémie précédente. C’est alors que les
virus influenza utilisent leur faculté d’adaptation, par le biais des glissements et

cassures antigéniques.

La grippe est ’exemple méme d’une maladie locale, localisée a I’arbre
respiratoire, bien qu’on observe des signes généraux tres diffus et trés intenses. Le
virus, qui est un virus a enveloppe, fragile, pénétre dans 1’organisme
par inhalation des microgouttelettes projetées par les personnes infectées ; il se
multiplie aussitdt dans 1’arbre respiratoire cilié qui va du nez jusqu’aux bronchioles.
L’infection ne va pas au dela, dans les formes habituelles. Le virus ne se
multiplie pas dans I’alvéole. En profondeur, il ne dépasse pas la membrane
basale. Sauf exception, il n’y a pas de virémie. Donc, la multiplication virale reste
localisée a la porte d’entrée du virus dans I’organisme. D’ou la briéveté de
I’incubation, 1 a 2 jours. Cette multiplication locale donne une nécrose de I’épithélium
respiratoire cilié, donc des Iésions intenses, mais réversibles. Cette nécrose
s’accompagne d’hypersécrétion de mucus bronchique et d’une hypertension

modérée dans la petite circulation.

C. (Clinique

C’est une maladie qui sévit ’hiver. Chaque année, survient alors une
épidémie de grippe, avec, tous les 10 ans environ, une épidémie d’une étendue
trés inhabituelle qui touche pratiquement toute la population mondiale : on parle

alors de pandémie. Il en fut ainsi en 1947, en 1957 et en 1968.

Le CDC (Center for Disease Control) américain définit le syndrome grippal

comme la « survenue brutale de signes généraux et respiratoires avec une fievre
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supérieure a 37,8°C, des myalgies, une asthénie, une rhinite, une toux séche,

une angine ».

De fait, apres une incubation de 1 a 2 jours, c’est soudainement une fievre
a 40°C, accompagnée de douleurs diffuses, de céphalées, de rachialgies, de

myalgies ; le malade a I’impression d’étre roué¢ de coups.

Il existe des signes respiratoires, mais ils sont discrets : un €écoulement
nasal, une toux séche, parfois des douleurs pharyngées, laryngées, trachéales, ou

un saignement de nez (une épistaxis).

Il faut ajouter que chez le jeune enfant on retrouve parfois des signes

digestifs a type de diarrhée et de douleurs abdominales. [19]

L’examen physique est habituellement pauvre, contrastant avec 1’intensité
des signes généraux. L’auscultation pulmonaire est le plus souvent normale. La
radiographie pulmonaire ¢galement. On ne trouve de foyer pulmonaire que dans
10 % des cas, Il ne faut donc pas compter sur la radiographie pulmonaire pour

confirmer un diagnostic de grippe.

Trois a 4 jours plus tard tout est rentre dans 1’ordre, la fievre a disparu, du
moins dans les formes simples. La grippe donne donc un syndrome fébrile de
durée limitée qui ressemble a la phase d’invasion de bon nombre de maladies

infectieuses (syndrome pseudo-grippal).

Le classique V grippal de la courbe thermique (reprise de la fievre aprés un
intervalle libre) s’observe surtout en cas de complications secondaires, de

surinfection bactérienne.

Les risques de complication sont a prendre plus particulierement en compte

chez les sujets d'ages extrémes (nouveau-nés, nourrissons, enfants de moins de
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cinqg ans, personnes agées), les femmes enceintes et ceux présentant des
comorbidités (immnunodépression, diabete, atteinte cardiaque, atteinte
respiratoire, atteinte rénale chronique). La grippe est parfois un facteur
de décompensation de pathologies sous-jacentes déja présentes. Les formes
compliquées sont rares mais graves: cedéme aigu du poumon di & une
insuffisance cardiaque gauche, myocardite, rhabdomyolyse, méningite
lymphocytaire, formes neurologiques. Des complications liées a une surinfection
bactérienne sont fréquentes: otite moyenne aigu€, bronchite, pneumonie
bactérienne secondaire, sinusite chez l'enfant. Il peut également y avoir de la
déshydratation (& cause de la fievre), des complications thrombo-emboliques
de décubitus, l'apparition d'une grippe maligne associée a un syndrome de

détresse respiratoire aigué (SDRA).

D. DIAGNOSTIC

Le tableau clinique du syndrome grippal peut étre induit par d'autres virus
(paramyxovirus, adénovirus...). Le diagnostic de certitude est essentiel pour

dater le début d'une épidémie.

Le diagnostic se fait par l'analyse de prélévements respiratoires:
¢couvillonnage  nasal, aspiration  naso-pharyngée, parfois lavage

bronchoalvéolaire.

1. détection du virus

1. Inmoculation pour isolement. Elle se fait en culture cellulaire, mais pas
sur n’importe quelle culture de cellules, par exemple sur cellules MDCK(Madin-
Darby Canine Kidney). Les cellules KB ne conviennent pas. Un autre systeme

cellulaire utilisable est représenté par 1’ceuf de poule embryonné, inoculé dans
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la cavité amniotique, c’est-a-dire dans la poche ou débouchent les voies
respiratoires de ’embryon. La multiplication virale est décelée par I’apparition
d’une hémagglutinine dans le liquide de culture, dans le liquide amniotique, et
les virus influenza sont typés tres facilement en inhibition de I’hémagglutination

(IHA).

2. Une autre fagon de détecter le virus consiste a détecter des antigénes
viraux. Il existe des méthodes d’immunocytodiagnostic rapide, consistant a
rechercher dans les cellules desquamées du tractus respiratoire 1’existence
d’une fluorescence a 1’aide d’immunsérums antivirus influenza A ou B
conjugués a la fluorescéine. On peut également recourir sur les sécrétions
respiratoires & une technique immunoenzymatique, soit classique sur support

solide (ELISA), soit ultrarapide sur une membrane filtrante (« savonnette »).

3. La détection d’acides nucléiques viraux, par RT-PCR, est une
méthode trés sensible mais encore réservée actuellement a des laboratoire
spécialisés.

2. sérodiagnostic

+» La réaction de neutralisation.

Elle existe toujours en virologie et elle est toujours trés sensible et tres
spécifique (de sous-type et méme de variant). Ainsi, elle distingue les anticorps
vis-a-vis d’un sous-type donné et méme vis-a-vis d’un variant donné. Elle a

I’inconvénient d’étre fastidieuse
¢ La réaction de fixation du complément

Elle a I’avantage d’étre de réalisation commode. Elle est peu sensible (chez

I’enfant, il est fréquent qu’elle ne détecte aucune élévation du titre des
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anticorps). Sa spécificité est large : spécificité de type, soit A, soit B. Elle ne
distingue pas les anticorps vis-a-vis des différents sous-types d’un méme type.
Elle met en jeu I’antigéne de nucléocapside interne ; il est commun a tous les
virus influenza d’un méme type, par exemple a tous les virus influenza de type
A, qu’il s’agisse des sous-types HO N1, HI N1; H2 N2 ou H3 N2, et, s’il
apparaissait demain, d’un nouveau sous-type A (H4 N3 ?). Contrairement aux

antigénes du péplos (H et N), cet antigéne nucléocapsidique varie peu.

 L’IHA a les mémes avantages que la neutralisation : sensibilité,
spécificité étroite de sous-type et méme de variant, et de plus, sa réalisation est

trés simple
¢ La technique ELISA, trés commode, automatisable.
3. indications

Quand faut-i1l faire un diagnostic virologique exact par examen de
laboratoire, au cours de la grippe ? D’abord dans toutes les formes graves [20].
Mais aussi dans les formes banales ou i1l est nécessaire, dans une visée
épidémiologique, de procéder sur quelques cas a I’isolement du virus , cela pour
actualiser les vaccins. Enfin, quand les cliniciens font une étude particuliére a
visée cognitive, par exemple, I’étude de I’efficacité d’un vaccin antigrippal ou
d’une chimiothérapie antivirale, il faut, pour que les conclusions de telles études
soient valables, que le diagnostic de grippe soit confirmé, etseul le

laboratoire peut apporter cette confirmation.

E. COMPLICATIONS

La plupart du temps, les personnes touchées par une grippe saisonniere s'en

remettent en 7 ou 10 jours ; Mais pour certaines personnes (femmes enceintes,
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enfants de moins de deux ans, sujets agés, sujets atteints d’affections

respiratoires chroniques) la grippe peut causer de graves complications, comme :
e une pneumopathie ;
o une bronchite ;
o des otites;
o des sinusites;
e une encéphalite;
e une septicémie ;
o de la déshydratation.

F. TRAITEMENT

1. traitement symptomatique

Le traitement est essentiellement symptomatique. Pas d’antibiothérapie a
visée préventive pour éviter la surinfection bactérienne : elle n’a pas prouvé son
efficacité. En revanche, une antibiothérapie est prescrite si I’on a des signes
objectifs en faveur d’une surinfection bactérienne débutante : persistance de la
fievre au dela des trois jours habituels (a fortiori V grippal), expectoration
devenant purulente, apparition de signes de signes de pneumonie ; c’est alors
une  antibiothérapie a  priori active  sur Streptococcus  pneumoniae et
sur Haemophilus influenzae, comme I’association amoxicilline + acide
clavulanique (augmentin). Rappelons que les sujets fragiles bénéficient de la
vaccination anti-pneumococcique, en mesure d’éviter certaines surinfections

graves.
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2. Rimantadine

C’est une substance antivirale qui agit sur la pénétration et la décapsidation
des virus, par voie orale. Sa cible est la protéine de matrice M2 qui tapisse
intérieurement I’enveloppe virale. Elle est active sur les souches de grippe A
mais non de grippe B, et surtout a titre préventif. Ce produit peut donner des
syndromes dépressifs et des troubles du sommeil et des troubles de la marche, en
particulier chez les personnes agées, mais au total il n’est pas si mal toléré. Il
faudrait 1’utiliser en cas de menace de grippe A par nouveau sous-type chez des

sujets particulicrement fragiles.
Le traitement se fait par voie orale, tant que dure la vague épidémique.

En traitement curatif la Rimantadine ne donne que des résultats modestes
mais significatifs : abrégement de 24 heures de la symptomatologie, ce qui pour
une maladie aussi courte que la grippe (3 a 4 jours de manifestations aigués)

n’est pas trés spectaculaire.

Les virus de la grippe A, en raison du manque de fidélité de I’ARN
polymérase virale, sélectionnent aisément des mutants résistants. Cela joint aux
effets secondaires et a des ventes modestes a fait arréter la commercialisation du

produit.

3. Zanamir et oseltamivir

Ces produits nouveaux sont des inhibiteurs de la neuraminidase des virus
de la grippe A comme de la grippe B. Le Zanamivir est administré en
pulvérisation par voie respiratoire (risque de bronchospasme chez les personnes

asthmatiques) et I’Oseltamivir per os (Tamiflu).
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Ces inhibiteurs de la neuraminidase ont une activité curative modeste sur la
grippe déclarée, en raccourcissant la durée des symptomes. L’activité est plus

nette a titre préventif.

G. PROPHYLAXIE

La quarantaine est un moyen efficace, mais difficile & mettre en ceuvre..La

vaccination anti-grippale est considérée comme la meilleure prophylaxie.

Outre I'hygiene [21], la vaccination dans les pays ou elle est accessible
semble étre la meilleure parade, avec des taux de protection par les vaccins de
l'ordre de 60 % (jusqu'a 90 % pour la grippe saisonni¢re). Elle en diminue
significativement le nombre d'hospitalisations ainsi que la mortalité.
Une vaccination annuelle est proposée dans la plupart des pays industrialisés

aux personnes a risque et administrée aux volailles d'élevage [22].

Le vaccin le plus commun est une suspension de particules virales
inactivées et purifiées qui offre une protection contre trois souches virales. Dans
la majorité des cas, il comporte des particules de deux sous-types de virus

influenza A et d'un sous-type de virus influenza B.
Le vaccin peut étre administré de maniére sous-cutanée ou intramusculaire.

L'utilisation de I'Oseltamivir® en prophylaxie antivirale est indiquée
seulement dans le cas ou le sujet est déja contaminé ou risque fortement de
'étre. Elle permet la réduction de 80 % du nombre de cas de grippe chez les

sujets contacts traités précocement, dans les premieres 48 heures apres contage.

La prophylaxie post-exposition par 1'Oseltamivir® est recommandée pour
les sujets dont 1'age est supérieur a 13 ans, a risques de complications grippales
graves et/ou non protégés par la vaccination, car non vaccinés, ou a cause d'une
vaccination dont la souche injectée est inadaptée, ou parce que la vaccination est

trop récente, ou a cause d'une immunodépression notable.
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I. RAPPEL SUR LE VIRUS A HIN1

A. Physiopathologie

1. Origine biologique du virus AHIN1

Le virus HINI est la recombinaison de 4 virus différents : la souche
porcine eurasienne, la souche porcine classique (HIN1), la souche humaine
(H3N2) et la souche aviaire:  La souche porcine classique s'est recombinée
avec la souche humaine et la souche aviaire pour donner la souche nord-
américaine (H3N2). Puis cette nouvelle souche s'est recomposée avec la souche
porcine classique une seconde fois ce qui donne une nouvelle souche, la
nouvelle souche nord-américaine(H1N2). Cette nouvelle souche a fusionné avec

la souche porcine eurasienne qui a donné la souche humaine HIN1.(virus de la

grippe A)
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Souche porcine
eurasienne

Souche porcine
classique HIN1

Souche humaine
H1N1 de 2009

Souche humaine
H3N2

Souche nord-ameéricaine
H3N2 et HIN2

Souche aviaire

Figure 8: origine biologique du virus AHIN1
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2. La multiplication virale: le cycle du virus HI1N1

Fusion des membranes

0 Pénétration de la capside

! Transcription de I'ARN viral
> (@ | en ADN viral grace a la
transcriptase inverse

o :“teorponliondol'mwﬂ

/ @ | Trenscription et traduction
des ARNmM en protéines

Assemblage et bourgeonnement

Libération de multiples virus

Figure9: Cycle du virus HIN1
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1. Le virus HIN1 arrive au bord d’une cellule cible, généralement une
cellule pulmonaire. Les protéines H1 et N1 sont reconnues par les marqueurs de

la cellule, ce qui a pour résultat une accroche entre le virus et la cellule.
2. Les membranes plasmiques de la cellule cible et du virus fusionnent.

3. La capside, qui est une structure formée de protéines, renfermant ’ARN

viral et des enzymes, pénétre dans le cytoplasme et est désintégrée.

4. L’ARN viral est transcrit en ADN viral grice & une enzyme : la

transcriptase inverse.

5. L’ ADN viral entre dans le noyau de la cellule cible ou il est intégré dans

le génome, il s’appelle alors le « provirus ».
9

6. Ce provirus est transcrit une multitude de fois. Une partie de I’ARN

messager est traduit en protéines dont les enzymes.

7. Les ¢éléments (protéine + ARN viral) reforment des capsides. Les
capsides bourgeonnent a la surface de la membrane plasmique de la cellule
infectée. Les enveloppes des virus sont donc une partie de la membrane

plasmique de la cellule infectée.

8. Il y a une tres grande libération de nouveaux virus. Les cellules
pulmonaires deviennent alors une réserve de nouveaux virus et elles sont

¢liminées suite a ce bourgeonnement intense.
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B. Populations a risque

Liste des populations a risque de complications lors d’infections par

des virus grippaux [23] :

Nourrissons de moins d’un an, en particulier ceux atteints d’une des

pathologies suivantes :

- dysplasie broncho-pulmonaire traitée au cours des six mois précédents par
ventilation mécanique et/ou oxygénothérapie prolongée et/ou traitement

médicamenteux continu (corticoides ; bronchodilatateurs ; diurétiques) ;
- cardiopathie cyanosante ou hémodynamiquement significative ;
- prématurés d’age gestationnel < 32 SA ;
- mucoviscidose ;

- malformation des voies aériennes supérieures, des voies aériennes

inférieures, malformation pulmonaire ou de la cage thoracique ;
- pathologie pulmonaire interstitielle chronique ;
- pathologie neuromusculaire ;
- anomalies acquises ou congénitales de I’immunité¢ ;

Enfants et adolescents (jusqu'a 18 ans) dont I’état de santé nécessite un

traitement prolongé par I’acide acétylsalicylique ;

Femmes enceintes, en particulier au 3¢me trimestre [au vu de ce qui a été
observe lors des pandémies antérieures et selon les données disponibles a ce jour

concernant la grippe A/(HINT1)]
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Personnes, y compris enfants et femmes enceintes, atteintes d’une des

pathologies suivantes :

Affections broncho-pulmonaires chroniques, dont asthme, dysplasie

broncho-pulmonaire et mucoviscidose ;

cardiopathies congénitales mal tolérées, insuffisances cardiaques graves et

valvulopathies graves;
néphropathies chroniques graves, syndromes néphrotiques purs et primitifs;

accident vasculaire cérébral invalidant, formes graves des affections

neurologiques et musculaires (dont myopathie), épilepsie grave ;

drépanocytoses, homozygotes et doubles hétérozygotes S/C, thalasso

drépanocytose ;

diabete insulinodépendant ou non-insulinodépendant ne pouvant Etre

équilibré par le seul régime ;

immunodépression y compris les transplantés, néoplasie sous-jacente et
déficits immunitaires cellulaires, infection par le VIH, asplénies

anatomiques ou fonctionnelles ;

obésité morbide [facteur de risque possible a ce jour pour les infections

A/(HIN1)];
alcoolisme avec hépatopathie chronique.

Sujets de 65 ans ou plus selon les données disponibles a ce jour

concernant la grippe A/(HIN1),

Les sujets de plus de 65 ans sembleraient relativement moins sensibles a

I’infection];
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Personnes séjournant dans un établissement de sant¢ de moyen ou long

séjour, quel que soit leur age.

C. Epidémiologie
e Le CDC estime qu’entre 8870 et 18300 2009 déces liés au HIN1 ont eu
lieu entre Avril 2009 et le 10 Avril 2010. [24]

e Il n’y a pas eu de répercussion sociale majeure mais les hopitaux ont été

souvent surchargés.

e  Plus de 65 millions de personnes ont été vaccinées
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Figure 10 : Progression du virus H1 N1 dans le monde au 01 /11/2009
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Depuis le début de Dalerte, I’épidémie de grippe A(HIN1)2009 s’est
¢tendue sur tous lescontinents en quelques semaines :

- 24 avril 2009 : alerte de I’OMS sur la survenue de cas humains de grippe
A(HIN1)2009 confirmés virologiquement avec transmission inter humaine au
Mexique et aux Etats-Unis. Le|virus isolé est un virus émergent susceptible
d’étre a I’origine d’une pandémie du fait de I’existence d’une transmission inter
humaine identifiée (le premier cas de I’épidémie A(HI1N1)2009 a été identifi¢ a

posteriori a la date du 17 mars) ;
- 27 avril 2009 : trois premiers cas en Europe.

- L’OMS releéve successivement les niveaux d’alerte pandémique de 3 a 4

le 26 avril ;de4 a5 le 27 avril.

- 29 avril 2009 ; propagation du virus en Europe, apreés I’Espagne et la

Grande-Bretagne,
L’ Allemagne, I’ Autriche et la Suisse sont touchés ;

- En France : passage le 30 avril 2009 en situation SA du plan pandémique

francais ;
- 2 mai 2009 : apparition du virus en Asie (Corée du Sud et Hong Kong) ;

- A partir du 8 mai 2009 : le nombre des cas déclarés aux Etats-Unis et au
Mexique est devenu plus difficile & suivre car ces pays ont abandonné
progressivement la surveillance individuelle au profit d’une surveillance de type

grippe saisonniere ;

- 2 juin 2009 : premier cas avéré sur le continent africain (Egypte).
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- 11 juin 2009 : ’OMS décide le passage en phase 6. L’état de pandémie

est déclaré.

La mise en alerte des systémes de veille sanitaire dans de nombreux pays a
ainsi permis de suivre la diffusion de 1’épidémie et d’observer I’évolution rapide
du nombre des cas et de pays touchés. Une circulation communautaire du virus

est rapportée dans de nombreux pays.

Il est & noter que la grippe a virus A(HIN1), initialement appelée grippe
porcine par I’OMS, a également ¢ét¢ nommée, par différentes institutions
internationales, grippe nord-américaine, grippe mexicaine ou grippe nouvelle

avant que I’OMS ne recommande le nom de grippe pandémique A(HIN1)2009.

D. Signes cliniques

La grippe A (HINI) ne se différencie pas du point de vue
symptomatologique de la grippe saisonni¢re. La transmission inter-humaine de

la maladie est essentiellement respiratoire, et rapide [25].

La période d'incubation du virus de la grippe dure de 24 a 72 heures. Apres
cette période d'incubation, les premicres manifestations physiques provoquées

par la maladie se font ressentir :
- asthénie
- maux de téte
- frissons

- douleurs musculaires et articulaires

- fievre (38°C)
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Le tout peut étre accompagné de congestion nasale, pharyngite, toux. C'est
a ce moment la que les complications peuvent survenir car l'épithélium des
organes respiratoires est irrité, les cellules affaiblies ou mortes. De ce fait, des
agents pathogenes peuvent profiter de la bréche ouverte par le virus de la grippe
pour pénétrer notre organisme et s'y développer a leur tour. Dans ce cas

seulement des antibiotiques peuvent étre indiqués.
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Tableau 4: symptomes des 320 premiers cas francais prouvés

virologiquement
Symptdmes Nb de cas %
Toux 294 88
Fiévre = 38°C 266 86
Myalgies 158 48
Asthénie 131 40
Céphalées 86 27
Ecoulement nasal 83 26
Maux de gorge 72 22
Frissons af 18
Douleurs articulaires 23 7
Conjonctivite 18 ]
Dyspnée 20 4]
Vomissements 18 6]
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Le rétablissement est complet chez la plupart des sujets en une a deux

semaines.

Il existe toutefois des formes graves liées a des comorbidités ou au terrain

(ages extrémes) [26]

Un cas est donc défini par un malade présentant un syndrome respiratoire

aigu a début brutal associant :(ministere de la santé maj 8 décembre 2009)
e  des signes respiratoires (toux et/ou maux de gorge et/ou rhinite...)

ET

e des signes généraux (fievre supérieure a 38°C et/ou myalgies et/ou

asthénie.).

E. Signes de gravité

1. Criteres d’hospitalisation des malades atteints de grippe A(H1N1)
en situation de pandémie [23]

Les indications d’hospitalisation doivent étre limitées aux cas présentant
des signes de gravité. La présence d’un seul des signes suivants doit faire

envisager 1’hospitalisation :
& Chez ’enfant

- Difficultés alimentaires chez un nourrisson de moins de six mois (moins

de la moitié des biberons sur 12 h) ;
- Tolérance clinique médiocre de la fievre, malgré les mesures adaptées ;
- Signes de déshydratation aigué ;

- Existence de troubles de la vigilance ;
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- Signes de détresse respiratoire, apnées ;

- Contexte particulier : trés jeune age (inférieur a 3 mois), ou facteurs de
risque de grippe grave ou considérations liées a I’administration du traitement.

& Chez ’adulte
- Troubles de la vigilance, désorientation, confusion ;
- Pression artérielle systolique inférieure a 90 mm Hg ;
- Hypothermie (température inférieure a 35°C) ;
- Hyperthermie ne répondant pas aux antipyrétiques ;
- Fréquence respiratoire supérieure a 30/min ;

- Fréquence cardiaque supérieure a 120/mn.

2. SDRA lié ala grippe A (HIN1) -2009 [27]

Le Syndrome de détresse respiratoire aigué («SDRAY), est une forme tres
sévere de défaillance pulmonaire aigu€, consécutive a une altération de la

perméabilité capillaire.

Bien qu'il puisse étre déclenché par une infection des voies respiratoires,
telles que la pneumonie, il est plus souvent le résultat d'une septicémie ou d'un

traumatisme important.

Il est caractéris¢ par une inflammation du parenchyme pulmonaire qui
mene a des anomalies d'échanges de gaz avec une libération en paralléle de

médiateurs inflammatoires du parenchyme pulmonaire qui causent une
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inflammation, une hypoxémie ; souvent une défaillance multiviscérale en

résulte.

CAUSES

Les facteurs prédisposants de SDRA sont nombreux et variés.

On peut considérer le SDRA comme un cedéme pulmonaire lésionnel
secondaire a un processus inflammatoire. Ce processus inflammatoire peut avoir
une origine pulmonaire ou extra pulmonaire (médiateurs véhiculés par le sang
vers les poumons). Plusieurs facteurs peuvent étre responsables d’un SDRA
d’origine pulmonaire, notamment une infection pulmonaire, une inhalation (eau,
toxiques, fumeées...), des contusions pulmonaires. Dans notre étude, la patiente
de 75 ans hospitalisée a Médine a présenté un SDRA en rapport avec I’infection
grippale A (HIN1). Nous noterons aussi que cette dernicre présentait des tares,
ceci nous permettant de la classer parmi les sujets a risque de complications lors

d’infections par des virus grippaux [23].

Dans un certain nombre de cas, plusieurs mécanismes peuvent étre

associés.
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Tableau 5 : étiologies du SDRA

Agressions pulmonaires directes

Agressions pulmonaires indirectes

Infections pulmonaires:

Virales : Grippe maligne, Varicelle maligne, VRS_. ..
Bactérienne : Pneumocoques (4% d'entre elles),_...
Fongique

Farasitaire : pneumocystose pulmonaire, ...

Infections extrapulmonaires:

Septicémie, choc septique ou sepsis
Sd satellite d'une infection localisée (par exemple digestive,

péritonite)

Inhalation

Contenu gastrigue (Sd de Mendelson)
Fumées
Toxiques (NO2, 02 hyperconcentrée)
Eau : noyade
Aérocontaminants ; Alvéolite allergigue extrinséque
- Mie du poumon de fermier @ due & Mycropolyspora
faeni (actinomycéte présent ds le foin moisi)

- Mie des éleveurs d'oiseaux : due aux ptn contenu ds

déjection d'oiseaux

Agression générale :

Tous les &tats de chocs non cardicgéniques (sepfique,
hemarragique, anaphylactique)
Pancréatite alqué nécrotigue, acidocétose diabétique,
embolie amniotique,
Hémopathies
Vascularites, collagénoses, patho immune {lupus, Good
Pasture)
latrogénie (CEC, transfusions massives. bléomycine, |

Methotrexate. post transplantation cardio-pulmonaire)

Contusions pulmonaires

Irradiation pulmonaire

Brilure{directe respiratoire)

Traumatisme extra thoracique:

FPolytraumatisé
Trauma cranien, brilures étendues, fracture des os longs

(embalie graisseuse) , écrasement de membre]

Eclampsie, toxémie gravidique / HELLP Sd

Toxique : cedéme lésionnel des overdoses a lhéroine,

methadone, morphine, barbiturique
EP

Brillures étendues
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Physiopathologie

Le SDRA est caractérisé par un cedéme pulmonaire aigu en rapport avec

une augmentation de perméabilité de la membrane alvéolo-capillaire.
Le SDRA est couramment associé¢ a un dommage alvéolaire diffus (DAD).
Le dommage alvéolaire diffus (DAD) comporte 3 stades [28] :

1. Phase aigué€, exsudative : dépo6t de membranes de fibrine le long des
parois alvéolaires. L'afflux de cellules et de protéines est a I'origine de la

détresse respiratoire initiale.
° infiltrat diffus neutrophilique avec hémorragie, destruction des pneumocytes I

° cedéme 1ésionnel : riche en protéines, fibrine + surfactant inactivé comblant

les alvéoles pulmonaires

o altération des pneumocytes II, diminution de la synthése du surfactant
pulmonaire
o cette phase a une durée d'environ une semaine [28]

2. Phase subaigué, proliférative

La fibrose pulmonaire est a 1'origine d'une hypoxémie persistante associée a
une diminution de la compliance pulmonaire. Les patients avec une fibrose
pulmonaire au cours du SDRA ont des pressions des voies aériennes (Pmax et

Pplateau) élevées et ont un pronostic vital sombre.
o hyperplasie, métaplasie des pneumocytes II

o début d'organisation fibreuse
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o dure de 4 a4 10 jours
3. Phase chronique
o réorganisation fibreuse interstitielle

o L'insufflation d'un méme volume chez un patient atteint de SDRA
entralne une augmentation de pression plus importante que chez un sujet

sain, car la compliance pulmonaire est abaissée dans le SDRA.

Membranes hyalines

Débris cellulalres

Membranes basales dénudées
Globules rouges
Preumocytes 1 neécroses
Prneumocytes 1 apopiotiques
Altération de Mépithelium
bronchiolaire

Inactivation du surfactant

Epithélium bronchiolaire
celiules de Clara

Macrophages fhgsty . S,
Prneumocytes 1 P ST, 13
Pneumocytes 2 i 115 Leucotritnes
Macrophages TNF-ct PAF
alvéolaires L1 Dx}fdar;rgs
}ﬁ{} Froteases
{myo) fibroblastes % / radicaux iibres
e - y
?' ' Neutrophiles
Cellules Joo LY
Eﬂﬂﬂ’ﬂ'léiiams prmcgﬂagéne o ﬁ% : - o
capillaires ILE ; gf:g; ’ ¢ | (Edéme interstitiel
Cellules ’ -
endothellales <& aquettes
altérées :
Alvéole normal
EMc Cellules résidentes Alvéole dans le SDRA

Figure 11 : Représentation schématique d'un alvéole et d'un capillaire
normal, et de la méme structure dans le syndrome de détresse respiratoire
aigué (SDRA). [29]

MIF:macrophage migration inhibition factor ; TNF: tumor necrosis factor ; IL:
interleukine; PAF: platelet activating factor.
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DIAGNOSTIC

La conférence d'experts américano-européenne de 1994 a permis de

dégager une définition consensuelle du SDRA [30] :

Le SDRA associe :

un début aigu et brutal ;

o une insuffisance respiratoire aigug¢ ;

o des opacités parenchymateuses bilatérales compatibles avec un cedéme
pulmonaire ;

o 'absence d'évidence clinique d'hypertension auriculaire gauche ou d'une

PAPO>18 mmHg qui refléte une défaillance cardiaque gauche ;

o un rapport PaO2/Fi02 = 200 mmHg quelque soit le niveau de pression
expiratoire positive (PEP).
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Figure 12 : Radiographie thoracique: verre dépoli bilatéral diffus,

lame d'épanchement pleural bilatéral.

o

H
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nécrosante.

Figure 13: SDRA compliquant I’évolution d’une pneumopathie
TDM thoaracique avec analyse tri-dimensionnelle par

reconstruction de coupes transversales (A),frontales (B) et sagittales (C)
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TRAITEMENT

TRAITEMENT VENTILATOIRE

Les objectifs de ’assistance respiratoire au cours du SDRA 1i¢ a la grippe

A (HINT) sont :
- De minimiser le risque baro-volotraumatique
- D’optimiser le recrutement alvéolaire
- De corriger suffisamment les échanges gazeux
- De séparer le plus tot possible le patient du respirateur
Mode ventilatoire

Aucun mode ventilatoire n’ayant démontré sa supériorité au cours du
SDRA, il est souhaitable d’utiliser la ventilation en volume assisté-controlé
(VAC) en raison de sa simplicité et de sa trés large utilisation au sein des
services de réanimation [27]. Un débit inspiratoire constant (débit «

rectangulaire ») sera réglé entre 50 et 60 L/mn.
VT

La ventilation est assurée par le volume courant (VT) multiplié par la
fréquence. Le VT semble étre un des déterminants majeurs des 1ésions induites
par la ventilation mécanique, du fait de la surdistension qu'il peut entrainer. Sa
réduction est donc un objectif pour éviter cette surdistension [31]. La
surdistension doit étre évitée car elle peut entrainer une atteinte pulmonaire liée

au barotraumatisme ou au volotraumatisme, a cause de la pression positive[32].
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La réduction du VT aura donc comme corollaire la réduction de la
ventilation alvéolaire et donc une potentielle hypercapnie [33]. La réduction du

VC est donc devenue une régle d'utilisation [31].

Il est nécessaire d’utiliser, en premiére intention, un volume courant de 6
ml/kg de poids prédit. Le poids prédit (PP) est calculé avec la formule suivante :
Poids prédit = X + 0,91 (taille n cm — 152,4) avec X = 45,5 pour les

femmes et X = 50 pour les hommes. [27]

Tableau 6 : volumes courants recommandés (6 ml/kg PP) en fonction

du sexe et de la taille :

Taille
(cm) 150 155 160 165 170 175 180 185 190 195 200

Femme
VT (ml) 260 290 315 340 370 395 425 450 480 505 535

Homme
VT (ml) 290 315 340 370 395 425 450 480 505 535 560

TRAITEMENTS NON-VENTILATOIRES (ADJUVENT)

-Le décubitus ventral (DV) est utilis¢ depuis de nombreuses années dans
le SDRA. [34]. Si I'idée n'est pas nouvelle , la ventilation « sur le ventre » a été
réactualisée récemment avec un engouement important du fait de constats
spectaculaires sur l'amélioration des indices d'oxygénation, dans une large

proportion de patients [35].

Le mécanisme de cette amélioration des échanges gazeux est relativement

complexe avec des interactions entre la mécanique thoracique et la répartition de
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la perfusion. Ce moyen simple, non pharmacologique, parfois difficile a mettre
en ceuvre selon le type de patients, doit encore €tre précisé quant a la fagon de le
réaliser, ses indications, sa durée et son mécanisme d'action. En effet,
concernant la durée des séances par exemple, I'é¢tude de Mancebo et al.[36], qui a
obtenu les meilleurs résultats, propose environ 20 heures de DV tandis que

d'autres auteurs préconisent de ne pas dépasser 8 heures. Ses avantages sont:
o Amélioration de [I’oxygénation pulmonaire :
-Recrutement alvéolaire dorsal

-Redistribution de la ventilation vers les zones dorsales qui restent

bien perfusées

-Homogénéisation de la distribution des rapports  ventilation-

perfusion pulmonaire
-Diminution de la compression de zones pulmonaires par le cceur

o Réduction  des Ilésions  pulmonaires induites par la ventilation

mécanique (VM) chez [’animal
o Amélioration du drainage des sécrétions bronchiques
o Diminution des pneumopathies acquises sous VM

-La corticothérapie, a raison de 2 mg/kg de prednisone, aurait des effets

bénéfiques en favorisant la diminution de la fibrose post-inflammatoire [37] .

-L’almitrine est un analeptique respiratoire qui majore la vasoconstriction

pulmonaire hypoxique.
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Le NO (monoxyde d'azote inhalé) est un vasodilatateur artériel pulmonaire
sélectif, qui favorise la vasodilatation artériolaire pulmonaire dans les zones

ventilées dans lesquelles il diffuse,
Améliorant le rapport ventilation—perfusion des patients atteints de SDRA.

Les effets du NO sont dose-dépendants, la majorité des études rapportent
un effet maximal entre 2 et 10 ppm chez les patients non-septiques et 10 a 20

chez les septiques.

Le NO n’est pas recommandé en routine mais peut étre utilisé lorsque

I’hypoxémie est menagante [38]

Les posologies usuelles sont de 2 a 4 mcg/kg/min. Sur un plan
physiopathologique, son association avec le NO est fructueuse. Les effets
secondaires principaux sont I’insuffisance hépatique aigue et la neuropathie.
Une HTAP sévere et/ou une défaillance ventriculaire droite sont des contre-

indications.
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F. Aspects biologiques

Les échantillons peuvent étre obtenus de différentes facons : aspiration
naso-pharyngée, lavage ou aspiration nasale, écouvillon pharyngé (le moins

sensible), lavage bronchio-alvéolaire ou aspiration trachéale sur patients intubés.

La mise en évidence du virus A(HINT1) se fait grace a la technique de la

RT-PCR (Polymerase chain reaction= réaction de polymérisation en chaine).
+La réaction PCR

C’est une méthode de Biologie Moléculaire qui a été mise au point en 1985
par Kary Mullis (Polymerase Chain Reaction) ; elle permet d'amplifier in vitro
une région spécifique d'un acide nucléique donné afin d'en obtenir une quantité

suffisante pour le détecter et I’étudier.

Pour ce faire, une série de réactions permettant la réplication d’une matrice
d’ADN double brin est répétée en boucle. Ainsi, au cours de la réaction PCR, les
produits obtenus a la fin de chaque cycle servent de matrice pour le cycle

suivant, I’amplification est donc exponentielle.
Pour avoir réplication d’un ADN double brin, il faut agir en trois étapes.

= ]I faut dénaturer I’ADN pour obtenir des matrices simple brin

dénaturation.

= Borner et amorcer la réplication de la séquence a amplifier a 1’aide

d’oligonucléotides amorces spécifiques : hybridation.

= Réaliser la réaction de polymérisation du brin complémentaire. A la fin de
chaque cycle, les produits sont sous forme d'ADN double brin

polymérisation.
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Les trois étapes, constituant un cycle de PCR, sont effectuées a des
températures différentes permettant de controler 1’activité enzymatique. Pour
effectuer ces transitions de températures, les microtubes contenant le mélange
réactionnel sont placés dans un appareil programmable : un thermocycleur. Cet
appareil permet d’exposer les tubes a des températures choisies et pour des
durées déterminées par I’expérimentateur. La réaction PCR est extrémement

rapide et ne dure que quelques heures (2 a 3 heures pour une PCR de 30 cycles).
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Nombre total de copies
{échelle logarithmigque)

PCR :
graphe d'amplification théorique.

Au cours de la réaction
1000 000 000 PCR, le nombre de copies
d'ADN augmente d'un

100 000 000 4 >
facteur 2" (n étant le nombre
10 000 000 1 de cycle).
1 000 000 Le nombre de m]‘;rbi::s:
"longues"” synthétisées
100000 1 augmente d'un facteur 2n.
10000 4 Le nombre de copies de

I'ADN cible augmente de
LA facon exponentiel, ce factenr
100 4 est de : 2" -2n soit 2(2 ™! -n).
Sur la courbe ne figure que
le nombre de copies longues

5 10 15 0 5 30 de copies (en rouge).

10 4

Nombre de cyvcles

Figure 14: PCR: graphe d'amplification théorique
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+RT-PCR

Le virus A-HIN1 étant un virus a ARN, 1l a besoin de transcrire son

ARN en ADN viral grace a une enzyme : la transcriptase inverse.

L’ ADN viral entre dans le noyau de la cellule cible ou il est intégré dans le
génome, il s’appelle alors le « provirus ». Ce provirus est transcrit une multitude

de fois.

La RT-PCR (Reverse Transcriptase PCR) est une technique qui associe
une transcription inverse (RT) suivie d’une PCR. Elle permet de synthétiser le
brin complémentaire d’'un ARN avec des désoxyribonucléotides en utilisant une
ADN polymérase ARN dépendante (transcriptase inverse). Cet ADNc est
généralement destiné a étre amplifi¢ par PCR (I'ADNc étant plus stable, il

permet plus de liberté que les ARN pour les analyses suivantes).
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Figure 15 : le principe de la RT-PCR
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-L’immunofluorescence directe ou indirecte met en évidence les antigénes
viraux grace a des anticorps spécifiques.

-La méthode ELISA est une technique immuno-enzymatique qui permet la
mise en évidence des antigénes viraux, elle permet le typage du virus et

lorsqu’elle est développée spécifiquement pour un type particulier, elle eut

déterminer le sous type.
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G. traitement

1. Données précliniques

- Les antiviraux sont confrontés a une grande variabilité des virus grippaux.

- Il ya aussi une certaine difficulté a prévoir I’évolution sous effet de
diverses pressions : antiviraux, immunité induite par vaccin vs maladie, facteurs

inconnus. ..

- Sensibilité aux inhibiteurs nucléosidiques variable selon les types, sous-

types, variants.
-Extrapolation des données in vitro a I’animal et a ’homme tres incertaine
- Associations possibles a évaluer chez ’homme limitées

2. Isolement et traitement des cas suspects de grippe due au nouveau

virus Influenza A (HIN1) Office fédéral de la santé publique, état du
15.06.2009

1 Isolement du cas suspect ou confirmé

L'isolement peut se faire a domicile si 1'état clinique le permet et si la
personne a bien compris 1'importance des mesures. Durée : jusqu'a 7 jours apres

le début des symptomes ou au minimum

jusqu'a 24h aprés la fin des symptomes (la durée la plus longue d'isolement

prévaut).
L'isolement peut étre levé si le résultat des analyses par PCR est négatif.
2. Traitement antiviral :

En cas de traitement ambulatoire, un emballage de Tamiflu doit étre
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remis au patient par le médecin. Le traitement sera poursuivi pour une durée
de 5 jours si résultats confirment une grippe A(HIN1) et sera arrété dans le cas
contraire. Les dosages pédiatriques doivent étre commandés a la Pharmacie

de I’hopital.

Indication : Un traitement antiviral d’oseltamivir (Tamiflu) est a
considérer chez les cas suspects (répond aux critéres de cas, prélévements
d’échantillons effectués) et confirmés. Il peut étre en tous les cas commencg,

méme 48 heures apres le début des symptomes.
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Tableau 7: traitement antiviral HIN1

Substance Dose Durée
Oseltamivir 75mg (Tamiflu’) 1 cp 2xfjour 5 jours
Enfants Substance Dose Durée
<15 kg 30 mg 2x/jour
Age>1an Oie'té;“gir >15kga23kg | 45mg2xjour | g5 ioyrs
(Tamiflu') >23kga40kg | 60mg 2x/jour
>40 kg 75 mg 2x/jour
Age <1 an’ <3 mois 12 mg 2x/jour
(recommandations des Oseltamivir . - .
CDC, encore en (Tam iflu®) 3-5 mois 20 mg 2x/jour > Jours
discussion en Suisse) 6-11 mois 25 mg 2x/jour
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Femmes enceintes et allaitement

Recommandation d’utilisation pour le traitement d’une femme enceinte

En I’état actuel des connaissances et face a 1’épidémie d’infection par le
virus Influenza A(HINT1), la grossesse ne doit pas €tre considérée comme une

contre-indication a 1’utilisation d’oseltamivir

(Tamiflu®). En raison de son activité systémique, l'oseltamivir doit étre

préféré au zanamivir pour le traitement des femmes enceintes.

Recommandations pour 1’allaitement

On ignore si I'oseltamivir et le métabolite actif sont excrétés dans le lait
maternel chez la femme qui allaite. Sur la base d’une extrapolation des données
de I’expérimentation animale, il apparait cependant probable que les substances
mentionnées ci-dessus passent dans le lait maternel. Pendant un traitement par

oseltamivir (Tamiflu®), il convient de ne pas allaiter.
Recommandations pour la prophylaxie post-expositionnelle

En cas de présence d’une personne a risque de complications par des virus
grippaux dans les contacts étroits d’une personne grippée, la mise sous

traitement antiviral en post-exposition est recommandée.

Sur la base de I’avis des experts, le traitement post exposition est de type

préemptif, ¢’est-a-dire a doses curatives et pendant cinq jours.
Indication : Une prophylaxie post-expositionnelle d’oseltamivir (Tamiflu)

\ . r r . * r \ .
est a considérer pour les contacts étroits  d’un cas suspect ou confirmé, ce a titre
de protection individuelle .Elle s’adresse donc en principe aux personnes faisant

partie de groupes a risques accrus de complications®**. Si le contact a eu lieu
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plus de 7 jours avant I’apparition des symptomes chez le cas confirmé, la

prophylaxie n’est plus utile.

Tableau 8: Recommandations pour la prophylaxie post-expositionnelle

spécialiste

Adultes Substance Dose Durée
Oseltamivir 75mg (Tamiflu®) 1 cp Ixfjour 10 jours
Enfants Substance Dose Durée
<15 kg 30 mg 1x/jour
>15kg a 23 :
N Oseltamivir kg 45 mg 1x/jour ,
Age>1an (Tamifiu ) 10 jours
>23 I;g a40 60 mg 1x/jour
g9
>40 kg 75 mg 1x/jour
Age < 1 an' Prophylaxie post-expositionnelle a discuter au cas par cas avec
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Recommandation d’utilisation pour la prophylaxie post-expositionnelle

d’une femme enceinte

L’oseltamivir (Tamiflu®) en prophylaxie post-expositionnelle ne doit étre
utilisé qu’apres évaluation du risque li€ a I’exposition et en collaboration avec le

gynécologue traitant.
* Définition d’un contact étroit :

Un contact étroit (asymptomatique) est une personne vivant sous le méme
toit, ayant donné des soins, ayant embrass€, ou ayant partagé couverts ou

vaisselle avec la personne malade au cours de la période s’étendant de
1 jour avant jusqu’a 7 jours apres la survenue des symptomes.

** Groupes a risques de complications :

les adultes et les enfants (des 1’age de 1 anl) avec des maladies cardiaques
ou pulmonaires chroniques, asthme, malformations cardiaques congénitales,
mucoviscidose, troubles métaboliques chroniques notamment diabéte,

insuffisance rénale, hémoglobinopathie ou immunosuppression

Pour les enfants a risque de moins d’un an et les femmes enceintes, la

prophylaxie post-expositionnelle est a discuter au cas par cas avec un spécialiste)
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3. Propositions d’algorithmes de suivi

Tableau 9 : Propositions d’algorithmes de suivi [39]

Suivi J0 au début du Tt J3 si échec J10 si échec
Clinique Fiévre Fievrg Figvre
Pa02/Fi02 Pa02/Fi02 Pa02/Fi02
C. Vitales C. Vitales C. Vitales
LDH sériques LDH sériques LDH sériques
Virologique C. Virale nasale C. Virale nasale C. Virale nasale
Dosage antiviral ? | Dosage antiviral ?
Inflammatoire | CRP CRP LBA CRP LBA
Biothéque Biothéque Biothéque
Hémocultures Hémocultures
Bactériologique | Hémocultures Antigénurie Antigénurie
Antigénurie Endoscopie (PDP) | Endoscopie (PDP)
Endoscopie (PDP) | AC anti PVL AC anti PVL 11

AC anti PVL
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Tableau 10 : grippes hospitalisées
Algorithmes thérapeutiques proposés [39]

OSELTAMIVIR Dans les seuls cas EN cas de suspicion
Taouta0mox2j dinsuffisance respiratoire; e co-nfection bacténenne
- Abstention ou - anfibiohérapie de PAC
-Inclusion dans CORTICO-FLU

(HSHC 50 mg x 4] vs placebo)

- Danslescasdnsuffisance— Dans s cas d'nsuffisance En cas de sur

4 respiratoire présumeée respiratoire présumee Infection bacténenne
dongine virale dongine inflammatoire sUspectée ou documentge
- OSELTAMVR double dose  ~ -abstenton, ou - antibiohérapie de P
-encasechec’ passagevoielV: - inclusion dans nosocomiale

(ANAMVR (ATU)sinon, - CORTICO LU, o
INA +RIBAVIRINE aérosol (ATU) PREDNISONE : 80 mg
oulV?oy s1 évolution fhrosante
Oselamiirou perami?

* associaton gseltamiyi-zanamivi non recommandée en defiors d essais cliniques
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Synthése - Propositions pour la Pandémie

-Patients suspects grippe : traitement précoce (< 48h ?) par 1’oseltamivir

monothérapie en 1¢re ligne
-Pour patients atteints de formes graves :

1) algorithmes de suivi standardisés : validation par les Sociétés. savantes,
puis a diffuser

3 axes : antiviraux, antibiotiques bactériens, anti-inflammatoires

2) recommandations AFSSAPS (I.’Agence nationale de sécurité du

médicament et des produits de santé ) : possible double dose d” Oseltamivir ;

I’association Oseltamivir+Zanamivir n’est pas recommandé

H. PREVENTION

1. La vaccination

Le vaccin est le meilleur moyen de prévention contre la grippe, en termes

d’efficacité et de cofit.
Il est rappelé que :

- Les vaccins disponibles en prévention de la grippe saisonni€re, sont, en
Europe, préparés a partir de virus cultivés sur ceufs, fragmentés, inactivés,
purifiés et concentrés. Ils sont trivalents (deux souches de virus influenza A et
une de virus influenza B, chaque valence comprend 15 g d’hémagglutinine) et
leur composition est actualisée a chaque saison. Les vaccins classiques ne
contiennent pas d’adjuvants a I’exception d’un qui comporte un adjuvant a base
de squaléne (émulsion lipidique) mais n’est recommandé que pour les patients

de 65 ans et plus. (L’adjuvant permet d’améliorer la réponse immunitaire et
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donc par conséquent de produire plus de vaccin avec moins de substance
antigénique. Le squaléne est 1’adjuvant le plus fréquemment utilis€¢ dans les
vaccins contre la grippe. Il s’agit d’un lipide présent naturellement dans le foie
de nombreuses espeéces animales et permet de stimuler la production

d’anticorps).

- D’apres les données disponibles, le vaccin antigrippal saisonnier utilisé au
cours de I'hiver 2008-2009 n’induit pas de protection croisée vis-a-vis du virus

émergent.

- Il n’y a pas encore de données disponibles sur la protection croisée avec

le vaccin contre la grippe saisonniere 2009-2010.

Vaccins pandémiques prototype avant déja obtenu une AMM

(Autorisation de Mise sur le Marché) pour la souche H5N1

L’enregistrement d’un vaccin pandémique A(HINI) se fait sous forme
d’une modification du dossier des vaccins prototype A(H5N1), pour mettre a
jour la composition du vaccin et les aspects liés a sa fabrication selon une

procédure d’évaluation accélérée.

Les demandes de modification de trois vaccins pandémiques prototype ont
¢té soumises par novartis, GSK et Baxter a 'EMEA, début juillet 2009.
L’évaluation des données de procédé¢ de fabrication et de production par le
CHMP (Comité des médicaments a usage humain) est en cours. Un avis du

CHMP est prévu fin septembre. Les données cliniques chez I’adulte et I’enfant

seront disponibles fin 2009-début 2010.
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Vaccins pandémiques sans AMM actuelle

L’enregistrement se fait sur la base d’un dossier comprenant des données

pharmaceutiques et cliniques selon une procédure d’évaluation accélérée.

- Pertinence du développement et de [Dutilisation d’un vaccin

pandémique avec adjuvant

L’intérét de développer des vaccins grippaux avec adjuvant a été exacerbé
par le développement des vaccins prépandémiques et pandémiques HS5N1. Les
adjuvants nouveaux, de type émulsion lipidique sont apparus comme des

innovations majeures en :

- permettant une réponse immune, alors qu’en leur absence la réponse

immune ne permettait pas d’envisager un effet protecteur ;

- permettant de réduire sensiblement les quantités d’antigéne nécessaires, et

par la méme, possibilité de produire plus de doses de vaccins ;
- procurant une immunité croisée face a des souches mutées.

Ces adjuvants ont déja été utilisés en clinique puisqu’un des vaccins
saisonniers en contient. Ce vaccin, réservé aux personnes agées de plus de 65
ans a €té utilisé (plus de 27 millions de sujets vaccinés dans le monde) et n’a pas
entrainé d’effets adverses [40]. Un adjuvant du méme type est contenu dans un
des vaccins contre le papillomavirus. Peu utilisé en France, ce vaccin est utilisé
en Grande Bretagne sans qu’il existe a ce jour de signal de pharmacovigilance.
Par ailleurs, un essai clinique limité¢ (130 enfants) réalisé chez I’enfant de 6 a 35
mois concernant un vaccin saisonnier contenant I’adjuvant MF-59 a confirmé la

meilleure immunogénicité du vaccin adjuvé, comparé au non adjuvé, associée a
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un profil de tolérance comparable, y compris aprés administration d’une seconde

dose 1 an plus tard [41].

Ainsi donc, il n’existe actuellement aucun signal permettant de craindre la
survenue d’effets secondaires graves suite a 'utilisation de vaccins grippaux
adjuvés. Toutefois, I’expérience reste limitée et notamment il n’existe pas de
données suffisantes concernant leur utilisation chez des sujets dont le systéme
immunitaire est immature (jeunes enfants) ou modifi¢ (femmes enceintes,
immunodéprimés). Il n’existe pas de données expérimentales sur la maniere
dont ces adjuvants pourraient influencer les réponses Thl et Th2 dans ces

circonstances.

- Pertinence du développement et de [Dutilisation d’un vaccin

pandémique sans adjuvant

Il existe de ce fait un consensus scientifique sur I’intérét de disposer d’un
vaccin A(HIN1) v sans adjuvant pour ces populations. Un laboratoire pourra
déposer un dossier d’AMM centralisée «duplicata» de son dossier avec adjuvant
mais le calendrier d’une telle procédure sera nécessairement consécutif a celui
de la procédure actuelle (donc aprés mi-décembre 2009). Une AMM nationale
francaise pourrait étre envisagée en I’absence de souhait des Etats membres et

de ’EMEA d’évaluation communautaire des données.

Une mise a disposition selon Iarticle L3131 ou dans le cadre d’ATU de
cohorte pour un vaccin sans adjuvant parait aussi possible, sous réserve de
données cliniques satisfaisantes. Toutefois, il est précisé que la quantité de doses
de ce vaccin sans adjuvant sera limitée. 800 000 doses de vaccins contre le virus
A(HINT1)v non adjuvé sont prévus mi-octobre. Les autres doses seront délivrées

courant décembre.
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Par ailleurs, un laboratoire a développé un vaccin sans adjuvant a partir
D) . . L) . \ . 14 r
d’un virus entier. Il n’existe pas, a ce jour, de données de tolérance concernant

ce type de vaccins, notamment dans le méme type de population que supra.

Le Comité technique des vaccinations (CTV) et la Commission
spécialisée Maladies transmissibles (CsMT) se sont réunis, respectivement le 28
septembre et le 2 octobre 2009, afin d’actualiser 1’avis du 7 septembre 2009
relatif aux recommandations sur les priorités sanitaires d’utilisation des vaccins
pandémiques dirigés contre le virus grippal A(HIN1)v, aprés une analyse des
nouvelles données ¢épidémiologiques et des décisions de 1’Agence
européenne des médicaments (EMEA) concernant les vaccins dirigés contre le

virus A(HIN1).

Il est rappelé que I’objectif principal actuel de la vaccination contre
la grippe pandémique A(HINI1)2009 est la réduction du risque de formes
graves et de déceés. Néanmoins la maitrise de la dynamique épidémique reste

souhaitable.

Toutefois, la balance bénéfice-risque de la vaccination doit faire I’objet de
réévaluations fréquentes. Ainsi, la stratégie vaccinale pourrait étre révisée
(modification des ordres de priorité, retrait ou ajout de certaines priorités), y
compris jusqu’a la recommandation d’arrét de la vaccination pour tout ou partie
de la population et pour un ou plusieurs vaccins, en fonction des critéres

épidémiologiques, cliniques et de pharmacovigilance.

La mise a disposition progressive des vaccins impose 1’établissement
de priorités qui tient compte de I’exposition au virus, des facteurs de risque de
complications graves de grippe. Ces recommandations seront actualisées en

fonction de 1’évolution épidémiologique de la pandémie.
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Personnes exposées au risque

Classiquement, les nourrissons, les personnes agées de 65 ans et plus, les
sujets présentant des maladies chroniques sous-jacentes ou une
immunosuppression sont exposés a un risque accru de décés ou de

complications de la grippe saisonniére.

La vulnérabilité d’une population exposée a un virus pandémique dépend
en partic du niveau d’immunité préexistant et de la proportion de sujets
présentant des états pathologiques ou autres susceptibles d’accroitre le risque

d’une atteinte grave ou mortelle.
Selon les données disponibles :

- Les tranches d’age les plus touchées par le virus A(HIN1)v sont celles

comprises entre 5 et 50 ans ;

- La trés grande majorité des cas graves et des décés sont enregistrés chez

les sujets 4gés de moins de 60 ans [42]

- La majorité des sujets décédés (entre 50 et 90 %) présentaient des
pathologies sous- jacentes. Les facteurs de risques associés a la survenue du
déces sont globalement identiques a ceux retrouvés pour la grippe saisonnicre, a
savoir la présence de maladies chroniques sous-jacentes (pathologie cardio-
vasculaire, respiratoire, hépatique ou rénale, immunosuppression ou diabéte). 11
peut cependant exister un biais concernant le recueil de ces données par les
cliniciens ne rapportant que les facteurs de risque déja connus pour la grippe

saisonniere.

-La grossesse constitue un terrain prédisposant aux complications pour la
grippe
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A(HINT1)2009, le risque maternel est plus €élevé au cours du 3 trimestre.
Aux Etats-Unis, entre le 15 avril et le 18 mai 2009, 32 % des femmes enceintes
infectées ont €té hospitalisées. Le taux d’hospitalisation est plus élevé chez les
femmes enceintes qu’en population générale (0,32/100 000 versus 0,076/100
000). La grossesse semble également apparaitre comme un facteur de risque de
déces. Entre le 15 avril et le 16 juin 2009, 6 des 45 déces notifiés aux Etats-
Unis, par les CDC, étaient des femmes enceintes soit 13 % des décés survenus

aux Etats-Unis [43] [44]

- L’obésité (avec une indice de masse corporelle (IMC) >30) ou I’obésité

morbide (IMC >40) apparait également comme un facteur de risque de déces de

grippe (HIN1)2009.

Cependant la part de 1’obésité et des co-morbidités qui y sont fréquemment

associées reste a déterminer.

- La problématique spécifique des enfants reste mal connue, les données
disponibles étant peu précises en maticre de tranche d’age. L’exposition au
risque doit donc étre principalement extrapolée a partir des données connues

concernant la grippe saisonniere.

Par rapport a la population générale, les nourrissons agés de moins de 6
mois se singularisent par un exces de risque de mortalité et ceux agés de 0 a 2
ans et surtout ceux agés de 0 a 1 an ont un exces de risque d’hospitalisation [45]
[46]. Cependant les données américaines, publiées le 4 septembre 2009, a partir
des 477 décés liés au virus A(HIN1) v, notifiées aux CDC a la date du 8 aofit
2009, ne confirment pas, a ce stade, I’existence d’un sur-risque de décées, par
rapport aux autres tranches d’age, pour les nourrissons de moins de 6 mois sans

pathologie associée [47]. Les enfants d’age scolaire représentent les catégories
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de population les premieres touchées et les plus touchées ainsi que la source de

dissémination de la grippe dans la communauté [48].

Le début de I’épidémie ne remontant qu’a avril 2009, I’ensemble des
connaissances acquises reste a compléter et a confirmer au cours des mois a
venir, notamment par le suivi des épidémies en cours dans les pays de

I’hémisphere Sud.

L’acces au systéme de soins, aux niveaux pré-hospitalier et hospitalier, et
son efficience modulent I’impact d’une pandémie. Les professionnels de santé et
de secours qu y participent en premicre ligne sont ainsi particuliérement

exposés au risque, et notamment le personnel pré et extrahospitalier.

Il est rappelé que, dans un avis en date du 14 mai 2004, le Conseil
supérieur d’hygiéne publique de France (CSHPF) avait émis une
recommandation relative a la stratégie vaccinale en cas de pandémie grippale, en
fonction des disponibilités du vaccin pandémique. Cette recommandation avait
¢té établie en tenant compte de l'utilité sociale des groupes, de la gravité
potentielle de la maladie et selon le terrain et enfin du réle de ces groupes dans

la transmission virale.

Le premier groupe identifi¢ était celui des professionnels de santé
nécessaires au maintien de I’organisation des soins. Les justifications de cette

recommandation €taient les suivantes :
- r0le pivot de ces personnes dans la mise en ceuvre du plan d’intervention ;

- role dans la réduction de la mortalité (grippe et autres pathologies) par la

prise en charge des malades ;
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- limitation du rdle contaminant de ces personnes vis-a-vis des sujets

particuliérement a risque.

Pour le vaccin dirigé contre le virus A(HIN1) v, il faut vacciner en
priorité :

- Les personnels de santé, médico-sociaux et de secours, en commencant

par ceux qui sont amenés a €tre en contact fréquent et étroit avec des malades

grippés ou porteurs de facteurs de risque.

L’objectif est de les protéger, de protéger le systeme de prise en charge des
malades, d’éviter de transmettre le virus a des patients vulnérables et des

flambées nosocomiales.

- Ainsi que par ordre de priorité, les groupes de population détaillés dans

le tableau suivant [49]:
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Tableau 11 : Groupes de population prioritaires [39]

facteur de risque

Groupes de population Priorité Objectifs
) . ) ) . Réduire le risque de formes graves et de

Femmes enceintes a partir du début du 2 1 décés, surtout au cours des deuxiéme et
Trimestre troisiéme trimestres de la grossesse

Réduire le risque de formes graves et de
Nourrissons agés de 6-23 mois avec 1 décés. Ce groupe comprend des nourrissons
facteur de risque atteints de pathologies chroniques sévéres
Entourage des nourrissons de moins de 6 Réduire le risque de formes graves et de
mois (c'est-a-dire parents, fratrie et, le cas déces chez les nourrissons de moins de
échéant, I’adulte en charge de la garde de 1 6 mois qui ne peuvent pas €tre vaccinés
I’enfant incluant le personnel de la petite
enfance en charge de ces nourrissons :
stratégie de « cocooning »)*

Réduire le risque de formes graves et de
Sujets agés de 2 a 64 ans avec facteur de ) décés. Ce groupe comprend des personnes
risque atteintes de pathologies chroniques séveéres
Sujets agés de 65 ans et plus avec facteur de 3 Réduire le risque de formes graves et de
risque** déces
Nourrissons agés de 6-23 mois sans 3 Réduire la transmission et le risque de
facteur de risque formes graves et de déces
Sujets agés de 2-18 ans sans facteur de 4 Réduire la transmission
risque***
Sujets agés de 19 ans et plus sans 5 Réduire le risque de formes graves et de

déces

*La mise en priorit¢ 1 de cette catégorie de population repose sur

I’existence d’un sur-risque de déceés en période d’exposition aux virus de la

grippe saisonnic¢re. Les données actuellement disponibles provenant des pays

ayant déja connu une vague épidémique a virus A(HIN1) ne confirment pas

cette hypothese. Toutefois, une incertitude demeure sur le risque potentiel de

sévérité accrue de la grippe pandémique A(HIN1)2009 en période hivernale

dans les pays de I’hémisphere nord du fait d’une co-circulation virale avec le

virus respiratoire syncytial (VRS), les parainfluenzavirus et le rhinovirus.
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**La plus faible incidence de grippe A(HIN1)2009 chez les personnes
agées de 65 ans et plus, malgré une 1étalité importante parmi elles, fait qu’a ce
jour cette population contribue trés faiblement aux déces. Cependant, la co-
circulation de plusieurs agents infectieux au moment du pic de la pandémie
(pneumocoque, VRS...) pourrait conduire a une mortalité accrue dans cette

tranche d’4ge entrainant une modification des priorités de vaccination.

***En fonction des circonstances épidémiologiques et de la disponibilité
des vaccins pandémiques (si I’objectif est de contribuer a freiner la dynamique
épidémique), ce groupe est susceptible d’étre considéré avec un ordre de priorité

plus élevé.
Femmes enceintes au premier trimestre de grossesse :

La grossesse constitue un terrain prédisposant aux complications pour la
grippe A et notamment pour le (HIN1)2009 ; Les données disponibles ne
montrent pas de sur-risque pour les femmes enceintes au premier trimestre

de grossesse par rapport a la population générale.[50]

Le risque maternel est plus €levé a partir du 2éme trimestre. Quelques

déces par pneumonie virale ont été observés chez des femmes enceintes. [51]

Concernant le schéma vaccinal a adopter avec le vaccin dirigé contre le

virus A(HINT) v

Il est rappelé que le schéma vaccinal de base [validé dans les essais
cliniques des vaccins pandémiques A(H5N1) comporte actuellement
I’administration de deux doses espacées de 21 jours. Cet intervalle de 21 jours

est recommandé entre deux injections afin de permettre 1’induction de Ia

réponse immunitaire au cours de la 1€r€ semaine et ’amplification nécessaire
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des effecteurs immuns pour atteindre un pic au cours des 2¢ et 3¢
semaines. En effet un surdosage antigénique pendant ces périodes comporte un
risque de régulation négative de la réponse immune. Il n’est donc pas
recommandé de raccourcir ce délai entre deux doses d’un vaccin dirigé contre
le virus pandémique A(HIN1) v. Par contre, un allongement de ce délai
jusqu’a 6 mois ne réduit pas I’efficacité de la vaccination mais retarde la

protection.
Le schéma vaccinal proposé pour Pandemrix est le suivant :

- Pour les sujets de 18 a 60 ans : de préférence, deux doses de vaccin a
trois semaines d’intervalle. Cependant les données préliminaires
d’immunogénicité, évaluée trois semaines apres |’administration d’une
formulation de Pandemrix (HIN1) a I’étude chez un nombre limité d’adultes
sains agés de 18 a 60 ans, suggerent qu’une seule dose pourrait étre suffisante

dans cette tranche d’age ;

- Pour les enfants et adolescents de 10 a 17 ans : si la vaccination est jugée
nécessaire, la posologie envisagée pourrait €étre identique a celle recommandée

chez I’adulte ;

- Pour les enfants de 3 a 9 ans : ’administration de 0,25 ml de vaccin
(c’est-a-dire la moitié¢ de la dose destinée a 1’adulte) a une date déterminée puis
d’une seconde dose administrée au moins trois semaines plus tard, pourrait

suffire ;

- Pour I’enfant de 6 mois a 3 ans : la posologie envisagée peut Etre

identique a celle recommandée chez les enfants dgés de 3 a9 ans ;

- Pour les plus de 60 ans : deux doses de vaccin a trois semaines
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d’intervalle.

Concernant I'intervalle a respecter entre 1’administration d’un vaccin
saisonnier et d’un vaccin dirigé contre le virus A(HINI1)v pour les

populations auxquelles une double vaccination serait proposée.

La vaccination dirigée contre la grippe saisonniére doit étre effectuée

selon le programme prévu.

Les principes de co-administration ou d’administration rapprochée
(théoriquement envisageables) de deux vaccins inactivés totalement
indépendants au plan antigénique ne peuvent s’appliquer a deux vaccins
grippaux en 1’absence de donnée disponible sur I’immunogénicité¢ et la
tolérance. Or aucune donnée permettant d’exclure 1’existence d’interférence (en
matiere d’immunogénicité ou de tolérance) entre le vaccin saisonnier et les
vaccins pandémiques A(HIN1)v n’est actuellement disponible. Un intervalle de
21 jours est donc recommandé entre les injections de vaccin saisonnier et le
vaccin dirigé contre le virus. Les 21 jours correspondent a I’intervalle minimal

pour la stabilisation de la réponse immunitaire.

L’absence de réactivité croisée des anticorps anti-hémagglutinine A (HA)
des virus HIN1 saisonniers et variant ne permet pas d’exclure une réactivité
croisée au niveau des autres déterminants antigéniques des virus HINI,
particulierement des cibles des réponses cellulaires auxiliaires nécessaires a
I’induction et Damplification de la  réponse anticorps  anti-
hémagglutinine. Ces deux vaccins ne peuvent étre considérés comme étant
totalement indépendants et une diminution de I’intervalle entre ces deux
vaccins pourrait induire des phénomenes de régulation négative de I’induction

de la réponse vaccinale anti-HINT.
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Il est a noter que :

-pour le vaccin Focetria : selon le résumé des caractéristiques du
produit, les données relatives a la co-administration de vaccin contre la grippe
saisonniére sans adjuvant et de vaccin H5N1 chez I’adulte n’ont suggéré
aucune interférence dans la réponse immunitaire aux antigénes saisonniers ou
H5N1. Aucune différence d’effets indésirables graves n’a été constatée entre les
groupes et aucun des effets indésirables graves n’était li¢é au vaccin. Ces
données suggerent que Focetria peut étre administré en méme temps que des

vaccins sans adjuvant contre la grippe saisonnicre.

Toutefois il n’est pas certain que ces données soient transposables a la co-

administration de deux vaccins A(HIN1).

- pour le vaccin Pandemrix : il n’y a pas de donnée de co-administration de
Pandemrix avec les autres vaccins, notamment contre la grippe saisonniere.

- Selon le Haut Conseil de la santé publique (France), il faut administrer en
premier le vaccin grippal saisonnier et le plus rapidement possible aux sujets
pour lesquels cette vaccination est recommandée et qu’un intervalle minimal de
21 jours soit respecté entre 1’administration d’une dose du vaccin saisonnier et
I’administration de la premicre dose de vaccin pandémique A(HIN1)v.

-En cas d’impossibilit¢ de respecter le délai de 21 jours entre
I’administration du vaccin saisonnier et du vaccin pandémique A(HINI1)v,
I’administration du vaccin pandémique devient prioritaire.

- Les autres vaccinations du calendrier vaccinal, en particulier celles des
enfants et des adolescents, doivent étre poursuivies en évitant les co-
administrations sans avoir de délai a respecter entre 1’administration de ces

vaccins.
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Tableau 12 : vaccins contre le grippe A (HIN1) 2009 ayant obtenu une
AMM ou un avis favorable du CHMP

Composition qualitative et quanttative jpour 05 mi} SchEma de vaccination Point de
QUantE aéveioppemant
Type de vacsing Souchss @'hémagdutining Adjuvant
{HA)
antiggnes de Aduftes 1560 ans 2doses de 05 ml - Jo-121 AliM 22
SuTfgcs septembre
s . REECEy Sop - — 2008
Glultive sur Euf A 7.5 micragrammes . Enfants/sdolescents | 200sesde 0,5 mi- X121
FOCETRIA Rovertis ] MFSEC.1 e
PR X-1T08 from NYMC pour 0.5 mi de Bmois 4 1T ans
Enfants de mains g2 | Non recommandse
8 mois
Adultes 18-B0 ans D= preference 2 doses de 0.5 ml - AlM 28
vz saptembre
Possibilits une dose unique 2008
Adultesde plusde B0 | 2dosesde 05 ml - Jo0-J21
ans
Enfants/adolescents | De préférence 2 doses de 05 mi -
wirion fragments &y 3,75 Microgiammes de 104 17 ans Jo-iza
PANDEMRAD{zaH cultivé sur euf X-178A from NYMC pour 0.5 mil Poasibilité une dose unigue

Enfantsde 53 Bans

2 doses ge 0,25 ml - JORI21 maitie
dosse adultes)

Enfantsde Bmoisa 3
ans

2 doses ge 0,25 ml - JORJ21 {meitie
dose aduttes)

Enfants d& mains de
Bmois

Hon recommandse
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Mesures d’hygiéne

L’hygiene est la premiere forme de prévention de la contagion en période
épidémique. L’efficacité des mesures d’hygiéne est jugée sur la réduction du

taux d’attaque secondaire [52].

Les moyens raisonnablement efficaces pour réduire la transmission de la
grippe s’appuient sur de bonnes habitudes de santé et d'hygiéne personnelle tels

que :

-Se laver les mains soigneusement et plusieurs fois par jour, au savon ou
avec une solution hydro-alcoolique désinfectante pour les mains, surtout apres
tout contact physique direct avec une personne potentiellement infectée ou
s'occupant d'un malade, ou avec des surfaces potentiellement contaminées par le

virus.[53]

-Se protéger et protéger les autres des projections (buccales ou nasales) ;
en toussant ou éternuant dans un mouchoir jetable (2 jeter dans une poubelle
fermée aussitot avant de se laver ou se désinfecter les mains) ; ou en toussant ou
éternuant dans le creux du bras (plutot que dans les mains) si I'on ne dispose pas
de mouchoirs. Les projections d'un malade peuvent €tre réduites par le port
d'un masque de type chirurgical en présence de tiers. Les masques de type FFP2
(Filtering Facepiece Particles :pi¢ce faciale filtrante contre les particules ; ce
sont des appareils de protection respiratoires de haute qualité. IlIs sont soumis a
certaines normes ainsi qu'a des tests d'efficacité. Ces masques servent
essentiellement de protection contre les fines particules ainsi que contre diverses
maladies. On évalue leur efficacité¢ en fonction du taux de filtration mais aussi
en fonction du taux de fuite vers l'intérieur. La version 2001 de la norme EN149

définit 3 classes d'efficacité pour ces masques : FFP1, FFP2 et FFP3)
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protégeront les professionnels de santé de l'inhalation du virus. En pratique, il ne
semble pas que l'emploi de systémes de protection respiratoire autre qu'un
simple masque chirurgical aboutisse a une contamination moindre [54].
Toutefois, Bien que les masques peuvent aider prévenir la transmission, il ya des

données contradictoires sur les effets bénéfiques de la communauté.[55]

-Rester chez soi si I'on est malade, et éviter tout contact inutile avec des
personnes non-malades, éviter toute atmosphere confinée. Aérer régulierement
les pieces. Si un individu sain cohabite avec un autre individu malade, il est
fortement conseillé a 1'individu sain de désinfecter tout objet ayant pu étre
contaminé par la personne malade (poignées de porte, ustensiles, etc.) Il est
préférable que I'individu sain reste également en quarantaine, si toutefois elle est
dans I'obligation d'avoir un contact avec une tierce personne (apport de denrées
alimentaires par cette tierce personne par exemple), il est impératif de garder le
masque et de penser a se laver rigoureusement les mains avant et apres ce

contact.

Ces mesures (lavage de mains et masques chirurgicaux) sont surtout
efficaces si elles sont prises treés tot dans le cours de la maladie . La protection
n'est cependant pas absolue, en partie probablement parce qu'elles sont difficiles

a mettre en place de fagon rigoureuse dans la durée. .[55]

2. précautions de voyage

Le 7 mai 2009, 'OMS a déclaré que le confinement n'était pas possible et
que les pays devraient se concentrer sur l'atténuation de I'effet du virus. Ils ne

recommandent pas la fermeture des frontiéres ou de restreindre le traffic aérien.
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Le 26 Avril 2009, le gouvernement chinois a annoncé que les visiteurs
rentrant des régions touchées par la grippe qui ont connu des symptomes

grippaux dans les deux semaines seraient mis en quarantaine.

Les compagnies aériennes américaines n'avaient pas apporté de
changements majeurs au début de Juin 2009, mais ont continu¢ des pratiques
qui incluent la recherche de passagers présentant des symptomes de grippe, et

l'utilisation de filtres a air pour s'assurer que les aéronefs ont été désinfectés.

Les masques n'étaient généralement pas fournis par les compagnies

aériennes et le CDC n'a pas recommandé¢ le port de masques par 1'équipages .

Certaines compagnies aériennes non américaines, asiatiques pour la
plupart, y compris Singapore Airlines, China Eastern Airlines , China Southern
Airlines , Cathay Pacific et Mexicana Airlines , ont pris des mesures telles que le

renforcement de nettoyage de la cabine, 1'installation de filtres a air.

I. Méthode de détection dans les aéroports

Conformément aux Réglementations sanitaires internationales des
événements de portée internationale, chaque pays a l'obligation d'assurer la
prévention et le contrdle de gestion de cas épidémiques pour empécher la

propagation de la maladie a travers les frontieres internationales.

De toute évidence, un grand besoin existe pour €tablir des mécanismes,

Processus,

Procédures et des outils d'aide au diagnostic qui soient efficaces, efficients
et qui ne nuisent pas sérieusement a la circulation dans les aéroports. Des

questionnaires de dépistage classiques en matiere de santé publique s'appuient
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sur une série de questions visant a détecter les signes et les symptdomes; toutefois

ils pourraient étre biaisés par la subjectivité des réponses.

L'idéal serait I'utilisation d'un outil d'évaluation impartial qui peut détecter

de possibles symptomes de la grippe A HINI. [57]

Un tel outil est la thermographie infrarouge, extrémement utile, car elle
permet de surveiller un grand nombre de personnes, en décelant 'existence de la
fievre (T> 37,8 ° C) dans un court laps de temps, sans entraver la fluidité du
trafic dans les lieux publics. L'imagerie thermique peut mesurer la température

sans contact et est non invasive.

Les caméras infrarouges détectent le rayonnement infrarouge (au-dessus du
rouge spectral) et le convertissent en température a l'aide des parametres de

compensation. la plupart

Les caméras infrarouges utilisées couramment dans le domaine aujourd'hui
s'appuient sur des détecteurs microbolométriques. La plage spectrale idéale
pour une caméra infrarouge pour de telles applications médicales est la gamme

d'ondes infrarouge de 7,5 a 13 microns.

L'image produite par une caméra a imagerie thermique est
bidimensionnelle et chaque point de I'image contient les données de
température. D'une maniere générale, afin de déterminer si la zone cible étudiée
a une haute ou basse température, les températures froides sont représentés dans
des couleurs sombres et les hautes températures dans des couleurs plus vives(cf
image). Selon la norme ISO 13154 , le diagnostic a l'aide de caméras
infrarouges peut étre affecté par le manque de sensibilité (des individus infectés

asymptomatiques ne peuvent pas étre identifiés) ou de spécificité (par exemple,
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les victimes d'un syndrome grippal peuvent ne pas étre infectées par une souche
pandémique). La période d'incubation est de deux jours, et les personnes
infectées sont contagieuses 24 heures avant l'apparition des symptomes. Les
autres maladies pandémiques potentielles ont incubation plus longue. En outre,
certains voyageurs asymptomatiques pourraient devenir symptomatiques au
cours de leur voyage, par conséquent l'efficacité de l'exploration pourrait étre
améliorée par l'adoption de mesures d'observation au cours des pré-
embarquement, Voyage et processus d'atterrissage. Une politique de mesures de
dépistage doit s'appliquer a tous les voyageurs entrants en provenance de zones

touchées.
-Facteurs influant sur la mesure de la température

Les caméras infrarouges peuvent recevoir un rayonnement a partir d'un
large éventail de sources autres que le visage humain qui est 1'objet désiré dans
un test de dépistage de la santé: des lampes lumineuses, des fours ou des
chaudieres a proximité, et des surfaces réfléchissantes. Toutes ces sources de
rayonnement infrarouge peuvent affecter la précision de 1'évaluation.
Idéalement, l'opérateur de la caméra infrarouge a besoin d'une base: la

compréhension des principes de thermographie.

Afin d'obtenir la mesure précise de la température du visage, plusieurs

parametres doivent étre définis.

La valeur pour le corps humain dans des conditions seéches, de 0,98, et la

valeur pour refléter un rayonnement dans le fond a 1,0.

-Détermination de la cible
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La thermographie infrarouge est une technique de mesure de surface. Par
conséquent, pour mesurer la température corporelle avec précision, nous devons
déterminer quels sont les points sur le corps qui seront les plus représentatifs de
la température corporelle. La température est habituellement prise dans ces

Zones:
a. Température rectale
b..température axillaire

c. Au sein du conduit auditif (membrane tympanique): Comme le montre
cette figure, est pratiquement dans le corps, et a proximité de plusieurs artéres
qui se dirigent vers I' hypothalamus, lequel régule la température du corps, ce
qui en fait 'un des meilleurs endroits pour mesurer la température. Mais avec

une caméra infrarouge, nous ne voyons que l'extérieur du conduit auditif.

d. Coin de l'oeil: Cette zone est proche a la fois le cerveau et
I'hypothalamus, avec un certain nombre d'arteéres et des vaisseaux sanguins. Elle
est constamment irriguée, humide, et est un endroit idéal pour mesurer la

température du corps bien que la taille de la cible est a seulement 5-6 mm.

C'est finalement le coin de I'ceil qui a été choisi Pour inspecter rapidement

les passagers a l'aide des caméras thermiques. [57]
-Vérification et de controle
Lorsque la température de 1'oreille mesurée a 1'aide d'un thermometre,

la lecture est de 0,9 ° C a 1,0 ° C supérieure a celle de la caméra Infra-

Rouge.[58],[57]
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Figures 16 et 17 : Un agent de quarantaine sud-coréen surveille les

passagers a I’aide d’un scanner thermique a 1'aéroport international

d'Incheon, a I'ouest de Séoul, le 28 Avril 2009.
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J. logistique médico-administrative

Nous décrirons ici I’expertise du détachement médical du service de santé
des forces armées royales marocaines au cours du Hajj, a propos de cas

d’infection par le virus de la grippe A(HIN1) chez les pé¢lerins marocains.
Tout d’abord, il faut savoir que :

L'Organisation mondiale de la Sant¢é (OMS) a ¢laboré un plan de
préparation a la grippe mondiale, qui définit les étapes d'une pandémie, décrit le
role de I'OMS et fait des recommandations pour des mesures nationales avant et
pendant une pandémie. Dans la révision de 2009 de la description des phases,
I'OMS a retenu l'utilisation d'une approche en six étapes pour intégrer facilement
de nouvelles recommandations et approches dans les plans de préparation et de
riposte existants. [59] Le regroupement et la description des phases de pandémie
ont ¢té révisés pour les rendre plus faciles & comprendre, plus précises ; et basés
sur des phénomenes observables. Les phases 1-3 en corrélation avec la
préparation, y compris le développement des capacités et des activités de
planification des interventions, tandis que les phases 4-6 signalent clairement la
nécessité d'efforts d'intervention et d'atténuation. En outre, les périodes apres la
premiere vague pandémique sont élaborés pour faciliter les activités de

relévement apres la pandémie.
Les phases sont définies ci-dessous. [59]

Dans la nature, les virus grippaux circulent continuellement chez les
animaux, notamment les oiseaux. Bien que ces virus puissent théoriquement
évoluer en des virus pandémiques, en phase 1, aucun virus circulant chez les

animaux n'a été signalé a l'origine d'infections chez I'homme.
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Dans la phase 2, un virus grippal animal circulant chez des animaux
domestiques ou sauvages cause une infection chez l'homme, et est donc

considéré comme une menace potentielle de pandémie.

Dans la phase 3 , un virus animal ou animal-humain grippal réassorti cause
des cas sporadiques ou de petits groupes de la maladie dans la population, mais
n’ entraine pas de transmission d'humain a humain suffisante pour maintenir les
flambées a I'échelon communautaire. Des transmissions d'humain a humain
limitées peuvent se produire dans certaines circonstances, par exemple, quand il
ya un contact étroit entre une personne infectée et un dispensateur de soins non
protégé. Toutefois, une transmission limitée dans ces conditions trés précises
n'indique pas que le virus est parvenu au degré de transmissibilité entre humains

nécessaires pour provoquer une pandémie.

La Phase 4 se caractérise par une transmission d'humain a humain d'un
virus grippal réassorti, capable de provoquer des «flambées a 1'échelon
communautaire». Tout pays qui soupgonne ou a vérifié un tel événement devrait
consulter de toute urgence I'OMS afin que la situation puisse étre évaluée
conjointement et qu’une décision soit prise par le pays touché si la mise en
ceuvre d'une opération de confinement de pandémie rapide est garantie. La Phase
4 indique une majoration importante du risque de pandémie mais ne signifie pas

nécessairement qu'une pandémie est une fatalité.

Phase S est caractérisée par la propagation d'homme & homme du virus
dans au moins deux pays d'une Région de 'OMS. Alors que la plupart des pays
ne seront pas touchés a ce stade, la déclaration de la phase 5 est un signal fort

indiquant qu'une pandémie est imminente et que le temps de finaliser
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l'organisation, la communication et la mise en ceuvre des mesures d'atténuation

prévues est courte.

La Phase 6 , phase de pandémie, se caractérise par des flambées a I'échelon
communautaire dans au moins un pays situ¢ dans une autre région de I'OMS en
plus des critéres définis a la phase 5. La déclaration de cette phase indiquera

qu'une pandémie mondiale est en cours.

Au cours de la période post-pic, le niveau de la maladie en cas de
pandémie dans la plupart des pays réalisant une surveillance adéquate auront
chuté en dessous des niveaux de pointe observé. La période post-pic signifie que
l'activit¢ pandémique semble décroitre; Cependant, il n'est pas certain que
d'autres vagues se produisent et les pays devront se préparer a une deuxiéme

vague.

Le ministere de la sant¢é au Maroc et les services de santé des Forces
Armées Royales marocaines, ont assuré par leur détachement médical a la
Mecque la prise en charge des pelerins marocains ; en se concentrant sur les

plans de prévention et de controle de la grippe pandémique.

En Novembre 2009, le Hadj a rassemblé plus de 3 millions de pélerins en
provenance du monde entier a une période ou le virus A(HINT) 2009 circule
déja intensément dans de nombreux pays. Dans la plupart des pays a majorité
musulmane les pelerins sont considérés comme des groupes prioritaires pour la

vaccination A(HIN1)2009.

Le premier cas confirmé A(HIN1) 2009 en Arabie Saoudite a été rapporté
en Juin 2009. Au 19 Novembre 2009, les autorités ont rapporté plus de 7 000 cas

confirmés avec 81 déces. Les 4 premiers décés confirmés survenus pendant le
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Hadj ont été rapportés le 21 novembre 2009 ; il s’agit de P¢lerins, en provenance

d’Inde, du Maroc, du Nigeria, et du Soudan, qui n’ont pas été vaccinées [60]. .

Pour I’obtention des visas d’entrée pour la saison du Hadj en 2009, le
Ministere de la santé d’ Arabie saoudite a publi¢ dans le Relevé épidémiologique

hebdomadaire les dispositions et recommandations suivantes :

Les personnes agées de moins de 12 ans et de plus de 65 ans, celles
souffrant de certaines maladies chroniques (maladies cardiaques, rénales,
respiratoires ou neurologiques et diabéte sucré), celles avec une
immunodéficience acquise ou congénitale, celles ayant une trés grande
surcharge pondérale et les femmes enceintes sont les plus exposées au risque de
contracter une forme sévére de la grippe pandémique A (HIN1) 2009. 11 leur est

donc recommandé de s’abstenir de faire le pelerinage a la Mecque cette année

(2009).

En ce qui concerne les vaccins contre la grippe saisonni¢ére et contre la
grippe pandémique (HINI1) 2009, les ambassades de I’Arabie Saoudite
contacteront les autorités sanitaires dans tous les pays afin de connaitre la
disponibilité des vaccins pour le pelerinage a La Mecque. Dans les pays ou ces
vaccins sont disponibles, les autorités compétentes exigeront une attestation de
vaccination avant de délivrer les visas. Dans les pays ou ils ne sont pas
disponibles, les visas seront délivrés sous la responsabilité des autorités

sanitaires du pays concerné.

* Ce sont les autorités sanitaires des pays d’origine qui sont chargées
d’éduquer les pélerins et de les conseiller sur les mesures sanitaires de base a
prendre pour éviter la propagation des infections respiratoires et notamment

celle de la grippe pandémique (HIN1) 2009 ; le respect des régles d’hygiéne
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personnelle, utilisation des gels antiseptiques pour les mains, port de masques
dans les zones de grande affluence et les lieux publics et se laver fréquemment

les mains a I’eau et au savon [61].

Les autorités sanitaires saoudiennes ont annoncé le renforcement de
mesures visant a prévenir la propagation du nouveau virus dans les villes saintes
de La Mecque et de Médine [62]. Ils ont multiplié les mesures de prévention et
recommandé aux pélerins de se faire vacciner contre la grippe A/HINI1. Outre
une campagne de vaccination, des caméras thermiques ont été installées dans les
aéroports et le port de Jeddah sur la mer Rouge, empruntés par les pelerins.
Quelque 15.000 médecins, agents paramédicaux et techniciens ont ét€ mobilisés
pour servir les pelerins dans les Lieux Saints dotés de sept hopitaux. En outre,
I’ Arabie Saoudite a « quatre laboratoires d’analyses pour dépister le virus HIN1
par la technique PCR » et a déployé des unités mobiles pour détecter

d’éventuelles maladies contagieuses ou infectieuses.

Les ministres arabes de la santé sous I'¢gide de 1'Organisation mondiale de
la santé, se sont entendus sur une série de mesures préventives. Pas
d'interdiction générale, mais des mesures ciblées ont été préconisées. Il s'agit
d'interdire de pelerinage les enfants de moins de 12 ans et les personnes dgées de
plus de 65 ans, et tous ceux qui souffrent d'une maladie chronique. par exemple,
«Quinze pour cent des passagers arrivés a 1’aéroport du Caire pour se rendre en
Arabie saoudite ont été empéchés de voyager parce qu’ils font partie de la classe
d’age, de moins de 25 ans et de plus de 65, a laquelle il est interdit d’effectuer le
hajj.

Le Conseil musulman du Royaume-Uni (CMB) avait jugé utile de rappeler

que I’hygiene et le controle des infections modernes faisaient «partie intégrante
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des enseignements de I’islam». Le CMB a enjoint les personnes comptant se
rendre en péelerinage a La Mecque de «respecter un bon comportement
d’hygiéne personnelle, y compris une certaine "étiquette" en maticre de toux,
I’utilisation de gels antiseptiques pour les mains et des lavages fréquents des
mains a I’eau et au savon». Le CMB précise que le fait que les musulmans ne
consomment pas de porc ne les met pas a I’abri d’un virus responsable d’une

grippe encore qualifiée de «porcine» [62].

Au Maroc, la grippe A (HINI) a été au centre des préoccupations du
détachement médical du service de santé des Forces Armées Royales et de
I’équipe médicale du ministére de la santé. Une organisation du détachement
médical marocain a été planifiée pour faire face a une épidémie de grippe A
(HINT1). Cette dé¢légation médicale est composée de spécialistes en maladies
respiratoires et en réanimation, de médecins et personnel soignant ayant une
formation sur la grippe A (HIN1). Une logistique médico-administrative (gants,
masque FFP2, solution hydroalcolique, oseltamivir) a été fournie par
I’Inspection du Service de Santé des Forces Armées Royales et du Ministere de

la Santé Publique pour apporter I’assistance médicale nécessaire.

Tous les pélerins ont été vaccinés, soit au Maroc (26 000 pelerins), soit en
Arabie Saoudite (1301 pelerins).Les carnets de vaccinations faisant foi. Il n’y a
pas eu de défiance vis-a-vis du vaccin. Une fiche de recueil des effets
indésirables de la vaccination a été étudiée pour les recueillir et les notifier. Le
personnel militaire médical et paramédical des villes de Makkah et Médine ont
tous été vaccinés hormis 6 personnes pour raisons de santé. Les effets
indésirables de ce vaccin chez le personnel ont été mineurs : fievre, vertiges,

frissons réversibles en 48 heures sous paracétamol.
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Une cellule épidémiologique mixte civile et militaire a été constituée. Elle
était composée d’une équipe de supervision et d’une équipe mobile. Les fiches
de suivi épidémiologique ont été distribuées dans les centres de santé. Le but
¢tant de recueillir les informations a caractére épidémique de grippe A(HINTI)
dans les centres de santé des villes de Makkah, Médine et a 1I’aéroport de Jeddah.
Des chambres d’isolement ont été scellées par les autorités sanitaires

saoudiennes dans chaque hotel de pelerins marocains.

Du point de vue clinique, la cellule de régulation médicale composée de
médecins pneumologues et réanimateurs a mis en place un questionnaire de
recueil des symptomes de la grippe A(HINT). Celui-ci a été remis aux médecins
du détachement médical marocain. Il a permis de classer les patients en « cas
possible » et les cas avec détresse vitale qui ont été évacués en urgence par
ambulance médicalisée « HIN1 » dans les services spécialisés des hopitaux
saoudiens. Six patients infectés par le virus A (HIN1) ont présenté une fievre a
I’arrivée a 1’aéroport de Jeddah. Ces patients ont €té pris en charge par les
autorités sanitaires de 1’aéroport et les cas avec détresse vitale ont été

hospitalisés a I’hdpital universitaire de Jeddah.

C’est ainsi que les pélerins marocains ayant présenté une sérologie positive
ont eu un traitement antiviral par oseltamivir et une surveillance médicale et
épidémiologique. Leur évolution a été globalement favorable, a I’exception de la
patiente agée de 65 ans porteuse d’un carcinome bronchique avec métastases
multiples qui est décédée d’une hypoxémie profonde ne répondant pas aux
interventions thérapeutiques traditionnelles, alors que la sérologie HIN1 s’était

négativée apres traitement par oseltamivir. Nous pouvons en déduire que cette
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évolution défavorable est liée aux tares présentées par la patiente, puisque sa

sérologie s’est négativée.

La délégation médicale marocaine a donc respecté a la lettre les conditions
et les mesures de prévention contre la grippe A (HIN1) exigées par les autorités

sanitaires Saoudiennes.
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CONCLUSION
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La grippe HINI1 est une affection contagieuse des voies respiratoires qui

provoque des symptdmes semblables a ceux de la grippe saisonniere.

La grippe HIN1 est causée par un virus. Le sous-type, ou souche, le plus
commun est le virus de I'influenza HIN1 de type A, lequel a causé une infection
parmi la population. Les lettres H et N du nom donné au sous-type du virus
correspondent aux protéines a la surface du virus(]; elles servent a distinguer les

différents sous-types.

L'influenza se propage de personne a personne lorsque le virus entre dans
le corps par les yeux, le nez ou la bouche. La toux et les éternuements répandent

les germes dans l'air, lesquels peuvent étre respirés par les autres personnes.

Suite a 'ampleur que prend cette maladie, dans un communiqué du 11 juin
2009, I’Organisation mondiale de la santé (OMS) a relevé le niveau d’alerte
pour la nouvelle grippe A/H1 N1. En effet, le passage en phase 6 confirme la
situation de pandémie, caractérisée par une circulation active du virus dans au

moins deux régions du monde.

La grippe A( HIN1) a été au centre des préoccupations du détachement
médical du service de santé des Forces Armées Royales et de I’équipe médicale
du ministére de la santé, en raison du pélerinage annuel a la Mecque, qui était

favorable a la propagation du virus.

Toutefois, Les autorités saoudiennes ont mis en place des mesures

préventives qui ont été respectées a la lettre par la délégation marocaine.
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RESUME

Titre : Grippe A HIN1 a la Mecque en 2009: prise en charge des pelerins
Marocains

Mots clés : grippe AHIN1, pandémie, sérologie, Tamiflu (oseltamivir)
Auteur : DIEKOUADIO ARIEL FABRICE BASILE

Au cours de I’année 2009, I’apparition d’une nouvelle souche de virus
grippal AHIN1 A été responsable d’une pandémie. La grippe AHINI a alors été
au centre des préoccupations, lors du pelerinage a la Mecque au cours de la
méme année, du détachement médical du Service de Santé des Force Armées
Royales.

Méthodes

Une cellule épidémiologique a été constituée. Elle était composée d’une
équipe mobile et d’une équipe de suppression. Tous les pelerins ont été
vaccinés. Ensuite, un questionnaire de recueil des symptomes de la grippe
AHINI a été mis en place dans les centres de santé.

Cela a permis de classer les «cas possibles » et les «cas avec
détresse vitale » qui ont été évacués en urgence par ambulance médicalisée dans
les services spécialisés des hopitaux saoudiens.

Résultats

Nous rapportons les résultats d’une série des cas de six pelerins marocains
qui ont présenté une fievre a I’aéroport de Jeddah, et qui ont été diagnostiqués
porteurs de la grippe AHINI, par la technique de PCR . Les patients ont
répondu favorablement au traitement par le Tamiflu, excepté une patiente agée
de 75 ans, porteuse d’un carcinome bronchique avec métastases multiples, et
hypertendue. Bien que sa sérologie AHIN1 s’est négativée apres le traitement
antiviral, elle est décédée suite a une détresse respiratoire aigue. Les différentes
tares (HTA, néoplasie pulmonaire, d4ge avancé) ont été retenus comme cause du
déces.

En conclusion, tous les patients ont bénéficié des mesures recommandés
par les experts de ’OMS. Ils ont suivi un traitement antiviral par le Tamiflu
(oseltamivir) et ont eu ne surveillance épidémiologique.L’évolution a été
favorable. La délégation médicale du service de sant¢ des FAR a donc respecté
les conditions de prévention contre la grippe AHINI
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ABSTRACT

Title:_ Influenza A (HIN1) in Mecca: support of Moroccan pilgrims
Key words: Influenza A (H1N1), epidemic, serology, oseltamivir

Author: DIEKOUADIO ARIEL FABRICE BASILE

During the pilgrimage to Mecca in 2009, the influenza A (HIN1) outbreak
was a central concern for the Medical Detachment Unit of the Department of
Health of the Royal Moroccan Armed Forces.

An epidemiological cell was established, which consisted of a supervisory
team and a mobile team. Epidemiological monitoring forms were distributed to
health centers. Patients were classified as having “possible” or “life-threatening”
cases of infection. The latter were evacuated by ambulance to specialized
emergency departments of Saudi hospitals. The side effects of the vaccine were
collected on a data sheet and further analyzed and studied by the
epidemiological cell.

All pilgrims were vaccinated in Morocco or in Saudi Arabia. There was no
distrust in the vaccine. Five Moroccan pilgrims were virologically confirmed as
infected with the virus. One patient, aged 65 and presenting with a bronchial
carcinoma with multiple metastases, died of profound hypoxemia. She was
unresponsive to traditional therapeutic interventions, and her serology was
negative for influenza A (HIN1) infection after treatment with oseltamivir. All
other patients had a favorable outcome.

The goal was to gather epidemiological data on influenza A (HIN1) from
health centers in the cities of Mecca and Medina and from the airport in Jeddah.
The influenza A (HIN1) infection emerged as a major cause of acute respiratory
failure, requiring mechanical ventilation.

All patients benefitted from the measures recommended by the World
Health Organization (WHO) experts and received treatment with oseltamivir
and epidemiologic surveillance. Most patients had a favorable outcome.
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