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L'essentiel en bref

La grippe (influenza) est une mala-
die infectieuse aigué due aux virus
influenza, dont les conséquences
et les complications sont souvent
sous-estimées. Elle présente les
symptémes les plus divers, qui
peuvent aller d’'une légére infection
respiratoire jusqu’au déces. Chaque
hiver, en moyenne, 5 a 10% des
adultes et 20 a 30% des enfants
contractent la grippe en Suisse.
Dans certains groupes a risque et,
plus généralement, chez les per-
sonnes de plus de 65 ans, la grippe
entraine souvent des complications
qui en font un important facteur de
morbidité et de mortalité. 100 000
a 250 000 affections grippales né-
cessitent des consultations meédi-
cales, les complications graves re-
quierent quelgues centaines a 5000
hospitalisations et provoquent jus-
qu'a 1500 déces durant une vague
de grippe. Les virus influenza, en
particulier le virus de type A, se
caractérisent par un changement
fréquent de leurs antigenes de sur-
face, de sorte que de nouvelles va-
riantes virales apparaissent conti-
nuellement et sont a l'origine des
épidémies récurrentes pendant les
mois d’hiver.

Le moyen le plus efficace de se pré-
munir contre la maladie et notam-
ment ses complications est la vac-
cination antigrippale. Si les anti-
genes contenus dans le vaccin cor-
respondent aux virus en circulation,
elle offre pour les enfants et les
adultes en bonne santé une protec-
tion efficace contre la maladie dans
70 a 90% des cas. Pour un certain
nombre de personnes faisant partie
d’un groupe a risque, et notamment
chez les personnes 4dgées, la vacci-
nation contre la grippe est moins
efficace mais permet toutefois de
réduire la morbidité et la mortalité
grippale dans des proportions allant

de 40 a 70%. La vaccination anti-
grippale est tres slre. Ses effets
sont connus et, depuis 1945, plu-
sieurs milliards de doses ont été ad-
ministrées dans le monde entier.
Tous les vaccins antigrippaux triva-
lents utilisés en Suisse a I'heure ac-
tuelle sont inactivés, ils ne contien-
nent donc pas de virus infectieux de
nature a provoquer une grippe, mais
uniquement les antigenes de trois
souches de virus de la grippe mo-
mentanément en circulation (une
souche de chacun des virus A/HTNT,
A/H3NZ et Influenza B).

Effets indésirables des vaccina-
tions (EIV): L'EIV le plus fréquent
est, chez 10 a 40% des personnes
vaccinées, une légere réaction lo-
cale au point d’injection, qui s’es-
tompe au bout de quelques heures
a deux jours, sans thérapie. On ob-
serve des symptémes généraux
sans gravité tels que fievre, nau-
sées, douleurs musculaires, arti-
culaires et céphalées, ainsi que
d’autres symptémes grippaux chez
5a 10% des personnes vaccinées.
Les réactions graves de type aller-
gique — angio-cedeme, asthme, ana-
phylaxie — sont trés rares (moins de
1 pour 10 000) et s’expliquent en
général par une hypersensibilité aux
protéines de [‘ceuf de poule. Des
phénomeénes indésirables neuro-
logiques, p.ex. un syndrome de
Guillain-Barré (SGB), sont également
tres rares.

Recommandations de vaccination:
Etant donné que les virus en circula-
tion changent d’une année a l'autre,
il est nécessaire de renouveler la
vaccination antigrippale tous les ans.
La période la plus propice se situe
entre la mi-octobre et la mi-no-
vembre, la vaccination étant alors
efficace pendant six mois environ.

L'assurance obligatoire des soins
prend en charge — sous réserve du
montant de la franchise — les frais
de vaccination pour les personnes
avec un risque accru de complica-
tions graves en cas de grippe.

La vaccination contre la grippe est
recommandée aux:

A) personnes avec un risque accru
de complications graves en cas de
grippe (pour ces personnes, la vac-
cination est prise en charge par l'as-
surance obligatoire des soins sous
réserve du montant de la franchise).

Ce sont:

— les personnes de 65 ans et plus;

— les personnes (dés ['4ge de
6 mois) avec l'une des maladies
chroniques suivantes: maladies
cardiaques; maladies pulmonaires
(. ex., asthme); troubles méta-
boliques affectant les fonctions
cardiaque, pulmonaire ou rénale
(p. ex., diabete ou obésité mor-
bide, IMC > 40), troubles neurolo-
giques (p. ex., maladie de Parkin-
son, troubles cérébrovasculaires)
ou de I'appareil locomoteur affec-
tant les fonctions cardiaque, pul-
monaire ou rénale, hépatopathies,
insuffisance rénale, asplénie ou
trouble fonctionnel de la rate (y
compris hémoglobinopathie), im-
munodéficience (p. ex., infection
VIH, cancer, thérapie immunosup-
pressive);

— les femmes enceintes dés le
2¢ trimestre de grossesse ou
ayant accouché au cours des
4 semaines précédentes;

— les enfants nés prématurément
(nés avant la 33° semaine ou bien
d'un poids inférieur a 1500 g a la
naissance) des |'dge de 6 mois
pendant les deux premiers hivers
Suivant la naissance;
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— les résidents des maisons de
soins et des établissements pour
patients atteints de maladies chro-
niques.

B) personnes qui, au sein de leur fa-

mille ou dans le cadre de leurs acti-

vités privées ou professionnelles,
sont en contact régulier avec:

— des personnes de la catégorie A
(voir ci-dessus);

— des nourrissons de moins de
6 mois (ceux-ci présentent des
risques accrus de complications
et ne peuvent étre vaccinés en
raison de leur tres jeune age).

La vaccination contre la grippe est
recommandée en particulier a tout
personnel soignant, médical ou pa-
ramédical, personnel des creches,
des garderies, des établissements
de soins, de retraite ou pour per-
sonnes 4gées, y compris les étu-
diants et les stagiaires.

C) personnes en contact profession-
nel avec de la volaille, des oiseaux
sauvages ou de cochons (pour ré-
duire le risque de développement
d'un nouveau virus par réassorti-
ment).

Contre-indications et mesures de
précaution: La vaccination antigrip-
pale est contre-indiquée en pre-
sence d’une forme sévere d’allergie
a I'ceuf de poule ou d’une hypersen-
sibilité grave a I'un des composants
du vaccin (lécithine, formaldéhyde,
Triton-X, aminoglycosides). La vacci-
nation antigrippale n‘est pas recom-
mandée pour les nourrissons de
moins de 6 mois. Les personnes qui
présentent une forte fievre ne de-
vraient étre vaccinées qu’apres dis-
parition des symptémes.

Schéma de vaccination, adminis-
tration et dosage: La vaccination
contre la grippe doit étre renouvelée

tous les ans, de préférence entre
mi-octobre et mi-novembre. L'admi-
nistration consiste en une injection
intramusculaire dans la partie supé-
rieure du bras (muscle deltoide) ou
dans la région antéro-latérale de la
cuisse chez les petits enfants.

La dose d'antigenes pour les sujets
a partir de 3 ans est de 15 ug pour
chacun des trois composants anti-
géniques HA. Les enfants de moins
de trois ans recgoivent une demi-
dose, ce qui correspond a 7,5 ug
pour chacun des trois composants
HA. Si la vaccination est pratiquée
pour la premiere fois chez des en-
fants de 6 mois a 8 ans (jusqu’a leur
9 anniversaire), il est recommandé
d’administrer deux doses (ou deux
demi-doses, suivant I'dge) a un in-
tervalle de quatre semaines (on
parle en I'espece de priming).
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1. Introduction

Les virus grippaux des types A, Bet C
provoquent une maladie communé-
ment appelée grippe, ou influenza.
Cette derniere peut causer des com-
plications parfois graves, en particulier
chez les personnes agées ou fragili-
sées par des affections chroniques.
Cette affection, dont les complications
entrainent des consultations médi-
cales, des hospitalisations et de I'ab-
sentéisme, engendre chaque hiver
des colts considérables a la charge du
systéme de santé publique et la com-
munauté toute entiere. Une vaccination
en temps opportun, durant I'automne,
est le moyen le plus efficace de préve-
nir la grippe saisonniere en hiver. La vac-
cination antigrippale est recommandée
a toutes les personnes a risque accru
de complications ainsi qu'aux per-
sonnes en contact fréquent avec des
personnes a risque, notamment tous
les professionnels de la santé.

Ce document livre des connaissances
de base sur les virus influenza, la
grippe en tant que maladie, I'épidé-
miologie, la vaccination, ainsi que sur
les vaccins disponibles en Suisse et
présente les recommandations de vac-
cination antigrippale. L'ancienne bro-
chure intitulée «Directives et recom-
mandations pour la vaccination contre
la grippe» de septembre 2007 a été re-
vue et complétée apres la pandémie
de 2009, a la lumiere de nouvelles ob-
servations scientifiques, de la disponi-
bilit¢ de nouveaux vaccins et d'une
mise a jour des recommandations de
vaccination.

2. Les virus de l'influenza
et leur transmission

2.1. Description de I'agent
pathogéne

Les virus influenza, qui appartiennent
a la famille des Orthomyxoviridae, se
répartissent en trois types: influenza
A, influenza B et influenza C, qui se
distinguent par leur nucléoprotéines et
leur génome [1, 2]. Les épidémies an-
nuelles de grippe saisonniere sont
causées par les virus influenza des
type A et B, alors que de nouveaux vi-
rus de type A peuvent étre a |'origine
de pandémies, c'est-a-dire des épidé-
mies a I'échelle mondiale. Le virus in-
fluenza de type C apparait de fagon
sporadique, surtout chez les adoles-
cents et cause une affection légeére.

Les virus influenza sont des virus
sphériques ou pléomorphes d’'environ
100 nm de diameétre. lls possedent un
génome d’ARN monocaténaire néga-
tif, segmenté en huit (influenza type A
et B) ou sept fragments (influenza
type C). Chaque segment est com-
posé d'une séquence des bases qui
code pour des protéines et est asso-
ciée a une ARN-polymérase, cette sé-
quence étant protégée d'une dégrada-
tion précoce par des nucléoprotéines.
Le matériel génomique est entouré
par une membrane protéique consti-
tuée de protéine de matrice M1 et par
une deuxieme membrane, lipidique
celle-la. Cette enveloppe externe
contient les deux glycoprotéines ma-
jeures, a savoir 'hémagglutinine (H)
et la neuraminidase (N), avec en plus
pour le type A un canal ionique (pro-
téine M2) [3, 4]. Pour le virus influenza
de type A, on connait au total 16 sous-
types différents d'hémagglutinine et
9 de neuraminidase, contre un seul
sous-type H ou N pour l'influenza de
type B; quant au virus influenza de
type C, il ne porte gu'une seule glyco-
protéine de surface. Pour l'influenza
de type A, l'assemblage des sous-
types H et N détermine le sous-type
de virus (p. ex. A/H3N2), dont dépend
aussi le spectre d’hétes [5].

Les virus influenza de type A coloni-
sent frequemment des mammiferes
tels que le porc, le cheval, le chat, le
chien, certaines espéces de rongeurs
et de mammiferes marins. Cela dit, le
réservoir le plus important est consti-
tué par les oiseaux, en particulier les
oiseaux aquatiques, qui sont souvent
des porteurs asymptomatiques [6-9].
Chez I'étre humain, les épidémies de
grippe influenza de type A sont cau-
sées par des virus a hémagglutinine
H1, H2 et H3, ainsi qu'a neuramini-
dase N1 et N2 [1]. Depuis 1918, les vi-
rus influenza A en circulation sont les
sous-types HIN1, H2N2, H3N2, et (ra-

rement) H1N2. On a vu circuler aussi,
entre 1957 et 1968, le sous-type
H2N2. D’'autres virus influenza A peu-
vent se transmettre de facon spora-
dique de I'animal a I'homme et, par-
fois, provoquer des affections sévéres
a l'instar, entre autres, des sous-types
H5N1, H7N2, H7N3, H7N7, HIN2 et
H10N7 [10,11]. Parmi les sous-types
de type A apparaissent constamment
de nouvelles variantes du virus, dites
«souches», dont la dénomination est
indiquée a la figure 1.

Les virus influenza de type B sont ré-
pandus chez I'étre humain, certains
rongeurs et mammiferes marins. lls
se répartissent entre les deux lignées
de souches Victoria et Yamagata. Les
virus influenza de type C infectent
|"étre humain, le porc et le chien [9, 12,
131

Le génome des virus influenza pré-
sente un taux de mutation élevé.
Cette variabilité génétique modifie
constamment la structure de leurs gly-
coprotéines de surface, ce qui permet
aux virus d'échapper a la réponse im-
munitaire de I'hote infecté (I'étre hu-
main, p. ex.), car ces glycoprotéines
de surface variables sont précisément
la cible du systeme immunitaire, et no-
tamment des anticorps neutralisants
[14-16].

Les diverses souches d'influenza nais-
sent de l'action de deux mécanismes
différents: la dérive antigénique («anti-
genic drift») et la variation antigénique
(«antigenic shift»).

Le terme de dérive antigénique dé-
signe les mutations ponctuelles fré-
guentes qui surviennent dans le gé-
nome des virus lors de la réplication
virale. Elles entrainent de légéres mo-
difications des glycoprotéines de sur-
face (hémagglutinine, neuraminidase)
et ainsi des propriétés antigéniques
des virus. La pression sélective
qu’exerce le systeme immunitaire de
I'héte sur les virus favorise ces muta-

Figure 1
Les souches de virus influenza de type A sont désignées selon le schéma suivant
Numéro de L .
Type souche Sous-type d'hémagglutinine
Sous-type de
x neuraminidase
A/Perth/16/2009(H3N2)
Lieu de découverte de la souche Année
d'isolement
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tions ponctuelles. Ceci explique que la
population soit de moins en moins im-
mune contre ces virus constamment
modifiés («dérivés») et que, en conju-
gaison avec d'autres facteurs, elle soit
touchée quasiment chaque hiver par
une épidémie de grippe saisonniere.
La dérive antigenique implique donc
que les vaccins antigrippaux soient
adaptés tous les ans aux propriétés
des virus en circulation. La dérive s'ob-
serve chez tous les types (A, B et C)
des virus influenza [14-18].

Quant au phénoméne de la variation
antigénique, il n'est connu a ce jour
que chez les virus influenza de type A.
S'il est beaucoup plus rare que celui
de la dérive antigénique, I'ampleur des
modifications dans le génome est net-
tement plus importante. En général, la
population ne présente aucune immu-
nité¢, ou une immunité tres réduite,
face a ces nouveaux virus influenza de
type A, ce qui peut conduire a une épi-
démie a I'échelle mondiale, c'est-a-dire
une pandémie [8, 19, 20]. Une modi-
fication fondamentale de l'une des
deux glycoprotéines de surface donne
la plupart du temps naissance a un
nouveau sous-type, et ce, en principe,
sous l'action de deux mécanismes: 1)
par une mutation ponctuelle permet-
tant une adaptation a une espéce nou-
velle. On parle alors de franchisse-
ment de la barriere des especes, a
I'exemple de la transmission de I'ani-
mal a I'homme, comme ce fut le cas
lors de la pandémie A/H1N1 de 1918;
2) par réassortiment (échange) de seg-
ments géniques entiers de deux ou
plusieurs souches virales, lors de I'in-
fection d'une cellule hoéte par diffé-
rents virus: la pandémie A/H2N2 de
1957 était imputable a un tel réassorti-
ment, et de méme en 1968 est apparu
un nouveau sous-type d'influenza com-
posé du virus A/H2N2 provenant de
I'hnomme et d'un sous-type (aviaire), le
virus A/H3, associé a un sous-type N
inconnu. Le virus A/H3N2 qui en est
résulté fut a I'origine de la «grippe de
Hong Kong». Enfin, le virus de la grippe
pandémique A/HT1N1 de 2009 est né
de la recombinaison de deux souches
porcines, d'une souche aviaire et
d'une souche humaine. Il semble éga-
lement possible que des mutations
ponctuelles dans le gene de I'hémag-
glutinine ou des réassortiments aient
lieu directement chez I'étre humain et
conduisent a une pandémie [21-24].
Les virus influenza de type B présen-
tent une variété génétiqgue moindre et
mutent deux ou trois fois plus rare-

ment que les virus de type A. La fré-
quence des mutations des virus in-
fluenza de type C est encore plus
lente.

2.2. Transmission, multiplication
du virus et contagiosité
La grippe se transmet de personne
a personne, essentiellement par voie
aérienne (aérogéne), et plus précisé-
ment par des gouttelettes sécrétées
par les voies respiratoires de per-
sonnes infectées, qui parviennent
par la toux, les éternuements ou la
parole dans les muqueuses buccales,
nasales ou oculaires de personnes
non infectées. Il s'agit de gouttelettes
macroscopiques d'un diamétre supé-
rieur a 5 pym, ce qui suppose une dis-
tance d'un meétre au maximum entre
deux personnes. Une transmission par
aérosols (particules infectieuses en
suspension dans I'air ambiant d'un dia-
metre inférieur a 5 um) est également
possible, notamment en présence
d'une hygrométrie assez basse, mais
elle paraft globalement jouer un role
secondaire [25-29]. Selon des études,
le virus influenza semble ne pas étre
transmis de la mére a I'enfant pendant
la grossesse [30, 31].
En outre, des personnes peuvent s'in-
fecter avec les virus influenza par
contact avec des gouttelettes de
sécrétion présentes sur une surface
contaminée. La transmission par
contact direct se fait par les mains,
quand deux personnes se serrent la
main, p. ex. |l y a transmission indi-
recte au contact d'objets tels que poi-
gnées de porte, couverts, jouets ou ar-
gent liquide (billets, pieces) contami-
nés par les sécrétions respiratoires
d'une personne infectée, suivi d'un
contact avec les propres muqueuses
buccales, nasales ou oculaires de
I'héte [32, 33]. Les virus influenza
peuvent rester infectieux plusieurs
heures sur une surface contaminée,
surtout lorsque température et hygro-
meétrie sont basses [26]: jusqu'a
48 heures sur une surface dure et
lisse, 12 heures sur des textiles et du
papier, et environ 5 minutes sur la
main. lls sont inactivés par les désin-
fectants usuels pour les mains; un la-
vage minutieux a l'eau et au savon
peut les éliminer en grande partie de la
peau.
Multiplication du virus: Les virus de
la grippe pénétrent par inhalation dans
I'arbre respiratoire supérieur, ou ils in-
fectent les cellules ciliées de I'épithé-
lium. Grace a I'hémagglutinine, ils ad-

hérent aux récepteurs acide N-acétyl-
neuraminique de la cellule héte et in-
fectent la cellule par endocytose. Un
abaissement du pH a l'intérieur de la
cellule améne la membrane virale a fu-
sionner avec I'endosome, et les com-
plexes ARN-nucléoprotéines ainsi libé-
rés sont transportés vers le noyau cel-
lulaire, lieu de la transcription de tous
les segments du génome. L'assem-
blage des particules virales nouvelle-
ment synthétisées se produit dans la
membrane cellulaire, et leur libération
de la cellule héte est commandée par
la neuraminidase [2].

Contagiosité: En général, un adulte
infecté excréte le virus dés le jour
précédant |'apparition des premiers
symptdémes et reste contagieux jus-
qu’au troisieme ou cinquieme jour
(maximum septieme) suivant cette ap-
parition. Chez I'enfant, la phase infec-
tieuse débute probablement plus tot
et peut durer jusqu'a 10 jours apres
I'apparition des symptémes [33]. Les
personnes immunodéprimées peu-
vent étre contagieuses jusqu’a 21
jours apres le début de la maladie [8].
Méme des personnes infectées ne
présentant pas ou peu de symptémes
peuvent étre contagieuses et trans-
mettre la maladie par simple éternue-
ment. Chez les malades, c’est au dé-
but de l'affection que le risque de
contagion (contagiosité) est le plus im-
portant, particulierement en présence
de toux, car la charge virale («viral
load») dans les voies respiratoires est
tres élevée a ce moment-la [34]. Le
potentiel de contagion dépend de la
virulence de la souche virale en circu-
lation, autrement dit de sa capacité
a déclencher des symptémes impor-
tants, telles la toux, chez la personne
infectée [35], ainsi que de I'immunité
(acquise par maladie ou vaccination
antérieure) de la population. Plus le vi-
rus a changé par mutation depuis I'an-
née précédente, moins I'immunité ac-
quise par la vaccination ou une mala-
die antérieure est protectrice.

3. Clinique

3.1. Symptomes, pathophysio-
logie et évolution clinique
Une grippe évolue toujours de fagon
aigué, avec des symptémes qui per-
sistent de quelques jours a plusieurs
semaines. Le temps d’incubation,
c'est-a-dire la période qui s'écoule
entre l'infection et I'apparition des
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premiers symptémes, varie de un a
quatre jours (deux jours en moyenne).
L'éventail des manifestations pos-
sibles d'une infection par le virus de la
grippe est tres large. Linfection peut
suivre un cours parfaitement asympto-
matique, dont la personne concernée
ne s'apercevra pas. Des études séro-
épidémiologiques ont montré que les
infections asymptomatiques sont fré-
guentes pour tous les sous-types
d'influenza [34, 36, 37]. L'apparition de
symptoémes, respectivement leur in-
tensité, dépend des propriétés intrin-
seques du virus ainsi que de l'age, de
I'état de santé et du statut immuni-
taire de la personne infectée. Une évo-
lution grave de la grippe doublée de
complications peut conduire a la mort
et, en particulier chez les personnes
agées, des complications ou I'exacer-
bation d'une pathologie latente peu-
vent se traduire par la perte de leur au-
tonomie habituelle. En général, il s'agit
toutefois d'une affection aigué qui se
guérit spontanément.

S'agissant d'une évolution «clas-
sique» de la grippe, les symptomes
généralisés peuvent apparaitre de
maniere si soudaine que de nom-
breuses personnes touchées se sou-
viennent du moment précis auquel la
maladie a débuté. Typiquement, l'in-
fection commence par un accés de
fievre et des frissons, accompagnés
d'un sentiment de malaise, d'asthé-
nie, de céphalées, de douleurs muscu-
laires et articulaires, de vertiges et de
perte d'appétit. Durant les premieres
heures, la fievre peut rapidement at-
teindre une température de 38 a 41 °C.
[8, 38]. Cette forte fievre est surtout
fréquente chez les personnes dont le
systéme immunitaire est exposé a
une souche grippale virulente et nou-
velle pour lui, ce qui est souvent le cas
chez les enfants. Bien que la fievre ap-
paraisse plus rarement et soit plus
basse chez les personnes agées, les
prématurés et les personnes immuno-
déficientes, la température corporelle
peut se maintenir a un niveau plus
élevé que la normale pendant plu-
sieurs jours chez ces personnes. La
fievre dure en général trois jours, plus
rarement jusqu'a huit jours. Une bra-
dycardie relative, signe d'hypotension,
est une manifestation typique. Cer-
tains patients font état aussi d'une
géne oculaire en vision latérale,
d'éblouissements, de photophobie, de
larmoiements et de sensations de br0-
lure des yeux. L'examen révele des
yeux brillants, associés parfois a une

conjonctivite et a un gonflement péri-
orbital.

Au bout de quelques heures s'ajou-
tent des symptomes respiratoires:
maux de gorge, enrouement, parfois
un rhume, et typiquement une toux
seche. Les virus influenza infectent
tout d'abord les voies respiratoires su-
périeures (pharynx et nasopharynx),
ou ils provoquent une réaction inflam-
matoire des cellules épithéliales respi-
ratoires, avec cedéme de la muqueuse.
Contrairement aux infections par des
«virus de refroidissement» habituels,
les cellules épithéliales respiratoires
sont détruites en cas d'infection par
des virus grippaux [39]. Une irritation
du larynx provoque parfois une toux
seche persistante, non productive.
Souvent, les voies respiratoires infé-
rieures (entre larynx et bronches) sont
atteintes apres quelques jours, cau-
sant une toux productive avec expec-
torations. Une tachypnée peut appa-
raitre a cause de la fievre et/ou avec
de la dyspnée et des douleurs thora-
ciques lors d'une infection des voies
respiratoires inférieures [12, 40-44].
Un gonflement des ganglions lympha-
tiques cervicaux avant tout chez les
enfants. Chez les jeunes enfants, des
symptomes gastro-intestinaux tels
que douleurs abdominales, nausées,
vomissements et diarrhées sont par-
fois au premier plan [45-46].

Le taux de multiplication des virus
dans l'organisme atteint son pa-
roxysme au bout d’environ 48 heures
et peut persister jusqu’a une semaine.
Lorsque la grippe évolue sans compli-
cations, les symptémes disparaissent
le plus souvent apres 3 a 7 jours, sa-
chant que la phase de convalescence,
accompagnée de toux et d'un état de
faiblesse générale, peut durer deux
semaines ou davantage. La régénéra-
tion des cellules épithéliales détruites
commence vers le cinquieme jour et
s'achéve au bout de trois a quatre se-
maines [40].

Si des complications sont en principe
possibles chez tout individu lors d'une
affection grippale, leur probabilité aug-
mente toutefois nettement chez les
personnes agées, les nourrissons, les
femmes enceintes et les personnes
souffrant de maladies chroniques. Le
taux d'hospitalisation pour ces per-
sonnes est de deux a cing fois plus
élevé que pour les jeunes adultes en
bonne santé [47]. Parmi les complica-
tions les plus fréquentes figurent les
inflammations de ['oreille moyenne
(otite moyenne aigué), des cavités pa-

ranasales (sinusite), de la trachée (tra-
chéite, faux croup) et des bronches
(bronchite). La maladie évolue parfois
aprés quelques jours vers une inflam-
mation du tissu pulmonaire (pneumo-
nie). Ces complications au niveau
des voies respiratoires peuvent étre
d'origine virale primaire (causées par
les virus grippaux eux-mémes) ou bac-
térienne secondaire (dues a des bacté-
ries proliférant dans le tissu lésé
[surinfection]). Les pathogenes respon-
sables de ces pneumonies bacté-
riennes secondaires sont fréquem-
ment des staphylocoques, Strepto-
coccus pneumoniae (pneumocoques)
et Haemophilus influenzae. Au début
du XXe siecle, on a a tort imputé a ces
derniers, la grippe (virale). Les pneu-
monies virales primaires sont rares
mais, non soignées, elles sont sou-
vent létales [48, 49].

Dans de rares cas, les complications
de la grippe touchent également
d'autres organes. Les atteintes inflam-
matoires des muscles (myosite), du
cceur (myocardite ou péricardite) sui-
vies d'une cardiomyopathie dilatative,
d'un infarctus du myocarde ou d'un
choc toxique peuvent survenir et se
révéler fatales [50, 51]. Parmi les com-
plications neurologiques rares mais
séveres figurent en outre la ménin-
gite, I'encéphalite, la myélite ainsi que
la polyradiculonévrite de type syn-
drome de Guillain-Barré (SGB). Le
risque relatif de contracter un SGB est
multiplié aprés une infection grippale,
toutefois il est rare et peut avoir pour
origine d'autres agents infectieux [52-
54]. Les enfants peuvent présenter
des convulsions fébriles; chez les per-
sonnes ageées, la confusion mentale
n'est pas rare. On compte au nombre
des complications gastro-intestinales
relativement rares I'appendicite ou la
cholécystite, notamment chez les en-
fants. Ces complications surviennent
avec un certain retard et sont proba-
blement imputables a un gonflement
des ganglions lymphatiques dans le
systéme lymphatigue mésentérique.
L'administration d'acide acétylsalicy-
lique en cas d'infection par le virus in-
fluenza peut provoquer chez I'enfant
le rare syndrome de Reye [8, 12, 13,
44, 45, 55, 56].

3.2. Groupes exposés a un risque
accru de complications

Parmi les groupes d'age avec un risque

accru de complications en cas de

grippe figurent les nourrissons (sur-

tout durant les six premiers mois) et
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les personnes agées (avant méme
leur 65° anniversaire). Chez les adultes
et les enfants atteints d'affections
chroniques du cceur, des voies respi-
ratoires, du métabolisme et du foie, de
maladies neurologiques et musculo-
squelettiques, d'insuffisance rénale,
d'hémoglobinopathies, d'asplénie ou
de troubles fonctionnels de la rate, la
grippe est associée a une fréquence
accrue de complications. De plus, une
infection par le virus influenza peut
exacerber des problémes de santé
sous-jacents, en particulier un asthme
bronchique, une broncho-pneumopa-
thie chronique obstructive (BPCO), un
emphyséme pulmonaire, une insuffi-
sance cardiaque, une maladie corona-
rienne ou un diabete. En outre, cer-
taines de ces affections chroniques
vont de pair avec une diminution — a
tout le moins partielle — des défenses
immunitaires [57, 58]. La fonction du
systéme immunitaire diminue égale-
ment avec l'age [69]. Les patients
souffrant d'une immunodéficience
congénitale ou acquise telle qu’'une in-
fection au VIH, de maladies malignes
OU soumis a une thérapie immunosup-
pressive présentent un risque de com-
plications sensiblement accru, et les
symptémes grippaux peuvent persis-
ter longtemps [60-62]. Cela vaut aussi
pour les prématurés durant leurs
deux premiéres années de vie.

Les femmes subissent des transfor-
mations importantes au niveau hormo-
nal, physique et immunologique du-
rant la grossesse et les premieres se-
maines qui suivent l'accouchement.
Leurs défenses immunitaires sont lé-
gérement diminuées, ce qui explique
que la grippe puisse prendre un carac-
tere plus sévere, notamment durant
les deuxiéme et troisiéme trimestres.
Les femmes enceintes souffrant d'une
maladie chronigue sous-jacente (dia-
béte, insuffisance cardiaque, maladie
rénale ou pulmonaire, immunosup-
pression, etc.) risquent de voir celle-ci
s'exacerber [30, 63-65]. Au cours des
pandémies de grippe de 1918, 1957 et
1968, on a observé une surmortalité
chez les femmes enceintes [66, 67], et
les données suggérant qu'elles sont
nettement plus souvent sujettes a des
complications quand elles contractent
une grippe saisonniére se multiplient
[68-70]. Méme la pandémie de A/HTN1
de 2009, pourtant relativement modé-
rée, a révélé un risque clairement ac-
cru chez des femmes enceintes en
bonne santé [71-75].

Une obésité morbide (IMC > 40) a été
identifiée dans différentes études, du-
rant la pandémie de 2009, comme
étant un facteur de risque de com-
plications. A cet égard toutefois, la
contribution d'autres facteurs alliés a
un surpoids (maladies cardio-vascu-
laires, diabéte et restriction de la fonc-
tion pulmonaire) demeure en partie
floue [75, 76]. Le tabagisme est, en
raison de I'atteinte chronique de I'épi-
thélium respiratoire, un facteur de
risque indépendant d'évolutions sé-
veres et de mortalité de la grippe [77].

3.3. Diagnostic

Les symptdmes d'une grippe, surtout
lorsque celle-ci évolue de maniere peu
sévére et sans complications, ressem-
blent souvent aux symptdmes déclen-
chés par des virus dits «de refroidis-
sement». C'est ce qui explique que
beaucoup de gens confondent les
termes de grippe (= influenza) et de
refroidissement, ce dernier pouvant
étre provoqué par une multitude de
virus. On en dénombre plus de 200
types, dont les adénovirus, les corona-
virus, les virus coxsackie, les échovi-
rus, les entérovirus, les métapneumo-
virus, les virus parainfluenza, les rhino-
virus et les VRS (virus respiratoire
syncytial). Les VRS apparaissent eux
aussi sous forme épidémique, surtout
a l'automne et au début de I'hiver, et
peuvent provoquer chez les nourris-
sons des pneumonies parfois séveres.
Des bactéries telles que Mycoplasma
pneumoniae, les chlamydiae et Legio-
nella pneumophila peuvent étre a |'ori-
gine de syndromes de type grippaux.
Sans autre indication, le diagnostic
clinique est en général difficile a po-
ser. La meilleure valeur prédictive po-
sitive (probabilité) d'une affection grip-
pale consiste en une combinaison des
symptomes suivants: apparition sou-
daine, fievre de plus de 38 °C et toux,
en particulier durant une vague de
grippe [78-80].

Diagnostic en laboratoire: Seuls des
tests en laboratoire permettent de po-
ser avec certitude le diagnostic d'in-
fluenza. Toutefois, ils ne se révelent
nécessaires que si les patients sont
gravement malades en dehors d'une
épidémie ou s'ils sont a risque accru
de complications. Le prélévement doit
se faire si possible dans les 48 heures
qui suivent l'apparition des symp-
tdbmes, au moyen d'un frottis nasal ou
pharyngé. Diverses méthodes sont
utilisées en laboratoire spécialisé: iso-
lement du virus par culture cellulaire,

réaction en chaine par polymérase en
temps réel (de I'anglais Real-Time Po-
lymerase Chain Reaction, RT-PCR), im-
munotests directs et indirects (p. ex.
immunofluorescence). Ces méthodes
permettent une sous-typisation du vi-
rus. En outre, toute une série de tests
de détection rapide du virus de la
grippe, disponibles dans le commerce
ont été mis au point ces derniéres an-
nées (résultats en moins de 30 min.).
Leur sensibilité et leur spécificité sont
cependant nettement moindres [81].
Les tests sérologiques (détermination
du titre des anticorps) ne jouent un
réle que dans le cadre de recherches
en vaccination et d'enquétes épidé-
miologiques.

4. Epidémiologie

4.1. Propagation des virus
influenza dans le monde
L'influenza est largement répandue
chez de nombreux mammiferes et
chez une grande partie des oiseaux.
La transmission, de méme que des
infections chroniques concernent de
nombreuses espéces aviaires toute
I'année. Certains virus franchissent les
barrieres d’'espece de facon spora-
dique, constituant ainsi un réservoir
génétique inépuisable, ce qui — conju-
gué a la variabilité génétique — rend
impossible toute élimination ou éradi-

cation.

Chaque année, de 5 a 20% de la popu-
lation contracte la grippe. Selon I'Orga-
nisation mondiale de la santé (OMS),
250 000 & 500 000 personnes meu-
rent chaque année des suites de la
maladie [82].

Sous les tropiques, les virus influenza
circulent toute I'année de maniére
sporadique ou sous forme de petites
flambées, avec une tendance a la
concentration des cas sur la saison la
plus fraiche et/ou la période des pluies
[83]. Dans les régions au climat frais
ou tempéré, la grippe prend par contre
la forme d'épidémies saisonniéres
annuelles pendant les mois d'hiver.
C’est habituellement la régle de dé-
cembre a mars dans I'hémispheére nord
et de juin a septembre dans |I'hémi-
sphére sud [29, 84, 85]. Cela tient a la
promiscuité, favorisée par la vie en
commun dans des espaces clos du-
rant la saison froide, ainsi qu'a la basse
humidité de l'air qui y prédomine
et non seulement asseche les mu-
queuses buccales et nasales, mais en-
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core stimule la capacité de survie et la
transmission des virus [25, 29]. Du
printemps a l'automne, les affections
grippales ne surviennent qu'a titre
sporadique [10, 24-26, 86, 87]. En Eu-
rope, la vague de grippe se propage
souvent d'ouest en est, a partir des
métropoles internationales qui sont
étroitement liés aux pays meéridio-
naux, vers les pays de I'Est [88]. La
mobilité de la population et les moyens
de transport jouent un rdle certain
dans cette propagation [89]. Le pic de
la vague de grippe est franchi la plu-
part du temps en janvier ou février. Lo-
calement, une épidémie dure de 6 a
12 semaines.

Elle peut étre causée par un (sous-)
type unique d'influenza A ou B, ou par
divers virus grippaux A et B en circula-
tion concomitante [45,90,91]. Durant
certaines saisons, |'épidémie est pro-
voguée en Europe par des types ou
sous-types et souches différents de
ceux qui prévalent aux Etats-Unis ou
dans I'Est asiatique. Parfois, deux
vagues se suivent: la premiere est
souvent imputable a un virus influenza
de type A, la seconde a un virus B [90].
La question de savoir quel (sous-)type
ou quelle souche circulera de facon
épidémique durant le prochain hiver
dépend entre autres des modifications
génétiques (par dérive antigénique)
survenues par rapport a I'année précé-
dente, de la contagiosité et de la viru-
lence d'une souche influenza, ainsi
que de l'immunité spécifique a la
souche virale au sein de la population.
Par ailleurs, il semble que la réponse
précoce non spécifique du systéme
immunitaire induise, par réactivité croi-
sée, une protection contre une infec-
tion par d'autres souches grippales.
C'est pourquoi, a la fin de I'automne, il
existe une espéce de «concurrence»
entre les différentes souches virales,
la propagation de I'une pouvant entra-
ver la circulation d'une autre [92].
L'évolution d'une vague de grippe,
la proportion des personnes infectées,
le degré de gravité des symptoémes
dans les différents groupes d'adge et
le nombre des déces peuvent varier
considérablement d'une année a
I'autre, suivant la contagiosité et la vi-
rulence des souches influenza en cir-
culation, ainsi que lI'immunité prédo-
minant au sein de la population. Du-
rant une saison grippale, la proportion
des personnes touchées se situe
entre 5 et 10% pour les adultes et
entre 20 et 30% pour les enfants. Les
enfants d'adge scolaire jouent un role

prépondérant dans la propagation de
la maladie. De par leurs contacts
étroits avec d'autres personnes et leur
conscience hygiénique encore insuffi-
samment aiguisée, ils connaissent I'in-
cidence de la grippe la plus élevée. Et
cela d'autant plus que les enfants,
d'une facon générale, ont eu moins
souvent l'occasion d'étre confrontés
aux virus influenza, d'ou une moindre
possibilité de développer une immu-
nité partielle. Dans certaines institu-
tions collectives, telles que les jardins
d'enfants, les écoles, les casernes,
mais aussi les maisons de retraite et
les homes médicalisés, le taux de mor-
bidité peut dépasser 50% [29, 93-95].
On parle de pandémie de grippe en
cas de transmission d'homme a
homme d'un virus influenza nouveau,
contre lequel une grande partie de la
population n‘est pas immunisée et
lorsque ce virus se propage rapide-
ment dans le monde entier, méme
hors de la saison grippale normale.
Souvent, mais pas toujours, les an-
ciennes souches virales saisonnieres
sont évincées par le virus pandémique,
qui prend leur place comme nouveau
virus saisonnier a la faveur d'une ou de
plusieurs vagues [24, 96]. Il y a déja
eu, a intervalles irréguliers, des pandé-
mies dans les siécles passés. La pre-
miere a avoir été bien documentée
(sans doute du sous-type A/H3) s'est
propagée en 1889 de |'Asie au monde
entier et a atteint I'Europe via la Rus-
sie [22]. Au cours du XXe siecle, quatre
pandémies de grippe sont apparues: la
plus sévere fut, en 1918 et 1919, la
fameuse grippe espagnole, causée
par un virus particulierement virulent
du sous-type A/HIN1 et qui, en trois
vagues d'envergure mondiale, provo-
qua la mort de 50 a 100 millions de
personnes, dont un grand nombre de
jeunes adultes [24, 97-99]. En Suisse,
on estime que sur la population totale
de I'époque, soit 3,9 millions, 600 000
a un million de personnes ont
contracté la maladie et que 20 000 a
25000 en sont mortes [100-102],
ce qui correspond a un taux de létalité
de 2 & 4%. La pandémie A/H2N2 de
1957/1958 (dite grippe asiatique) a
touché plus de 20% de la population
mondiale, 0,9 a 1% des malades ont
da étre hospitalisés, et on estime que
le taux de létalité a atteint 0,4%. Ce
virus A/H2N2 a été évincé a peine
onze ans plus tard, lors de la pandémie
de 1968/1969, par un virus A/H3N2
(grippe de Hong Kong), sous-type qui
circule depuis dans le monde entier.

Durant cette pandémie, les taux
d'hospitalisation et de létalité ont at-
teint des valeurs un peu inférieures
a celles de 1958. En 1977, un virus
influenza du sous-type A/H1N1 qui
n'était plus en circulation depuis 1957
s'est échappé selon toute probabilité
d'un laboratoire chinois pour s'étendre
rapidement a la planéte via la Sibérie.
Cette pandémie toucha surtout les
moins de 20 ans, qui n'étaient pas im-
munisés contre ce sous-type, sans
toutefois causer une surmortalité no-
table [23, 103-106]. Ce virus A/H1N1
de 1977 n'a pas pu non plus supplan-
ter le virus saisonnier A/H3N2, et c'est
ainsi que les deux sous-types ont cir-
culé conjointement pendant 32 ans
[23]. Un nouveau virus A/H1N1 parti
du Mexique a, lors de la pandémie de
2009, évincé et remplacé les anciens
virus de la grippe saisonnieére A/H1NT,
mais le sous-type A/H3N2 reste en-
core en circulation. Une fois de plus, la
pandémie de 2009 a surtout touché
des personnes jeunes, de moins de
52 ans, et la mortalité globale au sein
de la population est restée tres basse
dans la plupart des pays [74].

Grippe aviaire chez I'homme: Les
sous-types H5, H7 et H9 des virus in-
fluenza A aviaires se sont transmis
dans certains cas des oiseaux aux
étres humains, provoquant des mala-
dies de degrés de gravité divers. Ces
virus pourraient étre eux aussi a l'ori-
gine d'une pandémie si, par une modi-
fication de leur génome, ils étaient ef-
ficacement transmissibles de I'homme
a I'homme. A Hong Kong, plusieurs
cas de déces humains se sont pro-
duits en 1997, dont I'origine était un vi-
rus grippal ne touchant jusque-la que
les oiseaux, a savoir le sous-type
A/H5N1T [107-109]. Depuis, plusieurs
centaines de personnes sont décé-
dées de telles infections, notamment
en Chine, au Vietnam, en Indonésie
et en Egypte. Pour l'instant, on n'a
observé que quelques cas isolés
de transmission directe d’homme a
homme [37]. Le site internet de I'OMS
htto.//www.who.int/csr/disease/avian

_influenza/en/ livre des informations

sur les cas de maladie et de décés
confirmés par laboratoire. En 2003,
lors d'une flambée du virus influenza
A/H7N7 parmi des volailles aux Pays-
Bas, des dizaines de personnes sont
tombées malades, et un vétérinaire
impliqué est décédé [110]. En 1999,
2003 et 2007, un virus HON2 a causé a
Hong Kong des affections grippales
chez des enfants [111, 112].
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4.2. Surveillance de lI'influenza

L'activité grippale dans le monde est
surveillée par I'OMS depuis 1948. Ses
quatre centres de référence de
I'Influenza d’Atlanta, Londres, Mel-
bourne et Tokyo identifient de nou-
velles souches virales et fournissent
les virus de référence en vue de la vac-
cination contre la grippe. Il existe des
Centres Nationaux de Référence de
I'Influenza agréés par I'OMS dans
83 pays, dont la Suisse, qui, au sein du
réseau mondial de surveillance virolo-
gique, échangent leurs connaissances
et les échantillons viraux qu'ils ont iso-
|és. Dans de nombreux pays situés
sous des latitudes fraiches et tempé-
rées, on recense avec des systemes
de déclaration sentinelles le nombre
extrapolé des consultations médicales
(ILI) et, en partie, celui des hospitalisa-

tions (SARI) dues a la grippe. Dans la
région Europe de I'OMS, pendant la
saison de la grippe, les Etats membres
(53, dont la Suisse) annoncent leurs
données épidémiologiques et virolo-
giques chaque semaine au systéme
Europe Influenza Surveillance Euro-
Flu de 'OMS. On peut suivre I'évolu-
tion de la situation grippale en Europe
sur le site internet http://www.euro-
flu.org/.

En Suisse, de 100 a 200 cabinets mé-
dicaux de premier recours répartis
dans tout le pays participent volontai-
rement au systeme de déclaration
Sentinella créé en 1986, qui enre-
gistre le nombre de cas hebdoma-
daires de suspicion de grippe et le
nombre total des consultations. Les
médecins qui y sont associés décla-
rent les patients répondant a la défini-

tion de la suspicion d'influenza (en an-
glais influenza-like illness, ILI): une
forte fievre d'apparition généralement
soudaine (>38 °C) accompagnée de
toux ou de maux de gorge. L'OFSP re-
¢oit ainsi, chaque saison grippale, de
3000 a 10 000 déclarations d'ILI, extra-
pole ce chiffre a la population suisse
totale et publie les courbes d'influenza
a un rythme hebdomadaire (cf. figure
2). Le début et la fin d'une vague de
grippe en Suisse sont définis par le
seuil épidémique national, calculé tous
les ans a partir des données épidémio-
logiques des neuf derniéres saisons.

Les médecins du systéme Sentinella
envoient par ailleurs selon un plan
d'échantillonnage des frottis nasopha-
ryngés prélevés chez des patients
avec suspicion de grippe au Centre
National de Référence de I'Influenza

Figure 2
Vue synoptique des saisons d’influenza recensées dans le systéeme de déclaration suisse Sentinella pour la période
1995/1996 a 2010/2011
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Tableau 1
Paramétres épidémiologiques des saisons de grippe de 1995/1996 a 2010/2011 en Suisse
Saison de Principaux types Vague de grippe ILI - extrapolation Cas de déces Couverture
grippe et sous-types de - pic-a a la Suisse (OFS) par vaccinale souches
de virus Influenza (semaine civile) (OFSP, Sentinella) influenza en circulation
en circulation CH (OMS)
1995/96 A/HINT + A/H3N2 49-52-8 295 000 222 bonne
1996/97 A/H3N2 + B 51-1-11 390 000 324 bonne
1997/98 A/H3N2 5-9-14 370 000 368 partielle
1998/99 B + A/H3N2 51-7-11 350 000 261 bonne
1999/00 A/H3N2 50-1-6 275000 319 bonne
2000/01 A/HIN1T 4-6-9 145 000 37 bonne
2001/02 A/H3N2 + B 3-6-11 225 000 79 bonne
2002/03 A/H3N2 (+ B) 6-9-13 210000 54 bonne
2003/04 A/H3N2 49-1-5 185 000 79 partielle
2004/05 A/H3N2 3-5-11 262 000 132 partielle
2005/06 B 9-12-13 125 000 11 partielle
2006/07 A/H3N2 5-6-10 165 000 34 bonne
2007/08 B + A/HIN1 1-3-11 170 000 18 B: partielle
A/HTN1: bonne
2008/09 A/H3N2 (+ B) 1-4-11 210000 xx A/H3N2: bonne
B: partielle
2009/10 presgue exclusive- 43-49-8 285 000 18 *** bonne
ment: A/HTN1 2009*
2010/11 A/HINT* + B 51-5-11 230 000 ** bonne

* Souche pandémique A/California /7/2009 (H1N1)
** 'OFS ne dispose pas encore de données complétes.
*** Deces dus a une influenza confirmée au laboratoire, selon la déclaration obligatoire de I'OFSP

(CNRI) de Geneve [113]. La, ces
échantillons subissent des tests en
vue de mettre en évidence la pré-
sence de virus influenza, puis les virus
isolés font I'objet d'une sous-typisa-
tion ainsi que, pour certains, d'une
analyse biomoléculaire cherchant a
identifier d’'éventuelles résistances.
Une partie des virus isolés est envoyée
au laboratoire de référence OMS de
Londres [114]. En moyenne saison-
niere, de 20 a 40% des échantillons
examinés sont confirmés comme étant
positifs. Cette proportion peut toute-
fois passer a plus de 60 % durant le pic
d'une épidémie. Par ailleurs, il existe
en Suisse, en vertu de I'Ordonnance
sur les déclarations de médecin et de
laboratoire (RS 818.141.11), une obli-
gation de déclaration de laboratoire
pour toutes les mises en évidence
d'influenza. L'Office fédéral de la sta-
tistique (OFS) établit en outre la Sta-
tistique médicale des hopitaux [115]
et la Statistique des causes de déceés,
qui recensent respectivement les hos-
pitalisations et les cas de décés dus a
la grippe. Depuis 2003, on procede
aussi au calcul de la surmortalité heb-
domadaire (en anglais: excess mortality).

4.3. Fardeau de la grippe
saisonniére en Suisse

Le tableau 1 donne une vue synop-
tigue des parametres épidémiologiques
des saisons de grippe de 1995/1996 a
2010/2011. Chaque hiver, la grippe a
touché de 5 a 20% de la population
suisse, soit 300 000 a 1 600 000 per-
sonnes en chiffres absolus. On ob-
serve quasiment chaque saison que
I'incidence de la maladie est la plus
élevée chez les enfants et les ado-
lescents, et la plus faible chez les
personnes agées. Une grande partie
des personnes malades ne le sont
que de facon modérée: la plupart res-
tent quelques jours chez elles sans
recourir au systeme de santé. En
moyenne, chaque saison, 100 000 a
250 000 patients (soit 2 a 5% de la
population) présentant des symp-
tdmes grippaux consultent un méde-
cin, surtout en cas d'évolution sévéere
de I'affection, de complications et/ou
pour obtenir un certificat d'arrét de
travail. Certaines années, le nombre
extrapolé des consultations médi-
cales dues a la grippe a dépassé
350 000. En moyenne, 24% des pa-
tients ont moins de 10 ans, 66% entre

10 et 59 ans, et 10% ont 60 ans ou
plus.

Une pneumonie est diagnostiquée
chez 2-5% des suspicions d'influenza
recensés par le systéme Sentinella.
Cette proportion se situe entre 2 et
16% pour les personnes de plus de
65 ans. De quelques centaines a 5000
personnes par année sont hospitali-
sées en Suisse pour des complica-
tions dues a la grippe. Le taux d'hos-
pitalisation des malades se situe
entre 0,4 et 0,8% et atteint une four-
chette comprise entre 2 et 7%, chez
les plus de 65 ans [116]. Les taux
d’'hospitalisation les plus élevés sont
enregistrés non seulement chez les
personnes agées mais aussi chez les
jeunes nourrissons.

Le taux de létalité de la grippe saison-
niere (proportion des personnes décé-
dées par rapport a toutes celles qui
ont contracté la maladie) se situe en
Suisse entre 0,1 et 0,4%, et le taux de
mortalité de la grippe atteint jusqu’a
19 habitants sur 100 000. Chaque an-
née, jusqu’a 1500 personnes meurent
des suites d'une affection grippale,
90% des décés concernant des per-
sonnes agées [117, 118]. La statis-
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tique officielle des causes de déces de
I'OFS a recensé de 1969 a 1999 une
moyenne de 420 déces par an (les
deux extrémes se situant a 126 et
1052) imputables au premier chef a
I'influenza, dont 92% ont patients de
plus de 60 ans, 7% ont de 5 a 59 ans,
et 1% sont des enfants de moins de
5 ans [119]. Cependant, ces chiffres
ne refletent que partiellement la mor-
talité consécutive a l'influenza: on sait
que la sous-déclaration est élevée
dans la mesure ou la cause du déces
est établie tres souvent sans avoir re-
cherché spécifiguement les virus in-
fluenza. En se basant sur une analyse
de séries chronologiques, a savoir cel-
les des déces enregistrés entre 1969
et 1985, on observe 12 200 déces de
plus que ce qu'on aurait pu attendre
en 'absence d'épidémie [120]. Le fait
de ne comptabiliser que les déces re-
censés par la statistique officielle des
causes de déces amene a sous-esti-
mer d'un facteur deux a trois la véri-
table mortalité due a la grippe en
Suisse: selon des calculs modélisés
concernant les années 1969 a 1999, le
nombre moyen de déces imputables a
des virus influenza s'est établi a 830
par an pour le groupe d'age des plus
de 60 ans [119]. D'autres pays font
état d'une surmortalité comparable
due a la grippe [121-124].

5. Vaccination contre
la grippe

5.1. Vaccins et produits autorisés
en Suisse

[l existe deux types de vaccin contre la
grippe: les vaccins inactivés et les vac-
cins vivants atténués. Tous les vaccins
disponibles en Suisse en 2011 sont in-
activés, fabriqués a partir d'ceufs de
poule et conditionnés en doses indivi-
duelles.

Les premiers vaccins antigrippaux in-
activés a virus entiers disponibles sur
le marché ont été utilisés aux Etats-
Unis dés 1945. A I'époque, il s'agissait
d'un vaccin monovalent contre le virus
A/H1N1 alors en circulation. Depuis
1978, les vaccins contre la grippe sont
quasiment tous trivalents, conformé-
ment aux recommandations émises
par I'Organisation mondiale de la santé
(OMS), et contiennent les antigénes
de deux souches de virus influenza A
(une souche A/HTN1 ainsi qu'une
souche A/H3N2) et d'une souche in-
fluenza B. Dans les années 1990, deux

lignées du virus B (Yamagata et Victo-
ria) se sont développées, alors que le
vaccin ne couvre en général qu'une li-
gnée de type B [125]. La production
annuelle de vaccins trivalents est ac-
tuellement de plus de 300 millions de
doses. Une commission d’experts
de I'OMS publie tous les ans, sur la
base d'évaluations des souches de
virus influenza en circulation dans le
monde, de données cliniques et épi-
démiologiques, ainsi que d'études sé-
rologiques, une recommandation sur
la composition des antigenes du vac-
cin pour lI'automne prochain: en février
pour I'hémisphere Nord et en sep-
tembre pour I'hémisphére Sud [126].
La fabrication est suivie chaque année
d'un cycle de production obéissant a
un calendrier précis, de maniere a dis-
poser a temps de la quantité prévue a
I'automne. Il faut de 6 & 8 mois aux fa-
bricants de vaccins pour produire et li-
vrer les vaccins trivalents de la saison
suivante. Dés que la composition
recommandée est connue, les trois
souches de virus correspondantes
sont cultivées dans des ceufs de poule
embryonnés, dans le but de générer
des variantes de virus le mieux pos-
sible adaptées aux ceufs en question.
Afin de préserver les ceufs d'une in-
festation bactérienne, on leur ajoute
de petites quantités d'un antibiotique
(en général un aminoglycoside). Les
trois suspensions virales sont tout
d'abord inactivées par des détergents
(Iécithine, formaldéhyde ou Triton-X),
puis débarrassées de la plus grande
partie des détergents, traces rési-
duelles d'antibiotiques et de protéines
de I'ceuf, subdivisées en particules an-
tigéniques suivant le type de vaccin, et
enfin assemblées pour obtenir le pro-
duit final qui contient alors des anti-
génes des trois souches recomman-
dées en quantité efficace. Au terme
de ce processus ont lieu le contréle du
produit, les tests cliniques d'immuno-
génicité et de sécurité sur un nombre
deéfini d'adultes, et l'autorisation du
vaccin par I'Autorité nationale de sur-
veillance des produits thérapeutiques
(en Suisse, Swissmedic) [127].

Les vaccins et leur composition: Dif-
férents types de vaccins trivalents sont
approuvés et disponibles en Suisse:
ce qu'il est convenu d'appeler les vac-
cins fractionnés (split) contiennent
des particules du virus influenza dans
lesquelles on trouve les deux anti-
génes de surface, I'hémagglutinine
(HA, a 15 pg par dose), la neuramini-
dase (NA) et d'autres particules du vi-

rus, sachant que la protection est prin-

cipalement conférée par la réponse

immunitaire dirigée contre I'antigene

HA. En revanche, les vaccins formés

de sous-unités (subunit) ne contien-

nent que les antigénes de surface HA
et NA essentiels a la protection immu-

nitaire. Quant aux vaccins de type vi-

rosome, les antigénes de surface HA

et NA sont enrobés dans une mem-

brane lipidique de forme sphérique (li-

posome ou virosome) [128,129]. De-

puis 2008, il existe aussi un autre type
de vaccin autorisé, dit adjuvanté, des-

tiné au groupe d'age des plus de 65

ans. Ce vaccin contient, outre les anti-

génes HA et NA, I'adjuvant renforca-
teur MF-59; il s'agit d'une émulsion
huile dans eau qui stimule la réponse
immunitaire de maniére a induire la
production d'anticorps en plus grande
quantité et d'un spectre plus large

[1301].

Les vaccins antigrippaux fabriqués

traditionnellement a partir d'ceufs de

poule peuvent contenir en tres faibles
quantités des résidus de protéines
d’ceuf ainsi que des traces d'antibio-
tiques de type néomycine (Agrippal®,

Fluad®, Inflexal V®, Mutagrip®) et gen-

tamicine (Fluarix®, Influvac®) [131, 132].

Les vaccins disponibles en Suisse ne

contiennent pas de thiomersal (ou thi-

meérosal).

Voici les produits disponibles et auto-

risés en Suisse en 2011 pour adultes

et enfants a partir de 6 mois (a I'excep-
tion du Fluad® qui est autorisé dés

I'dge de 65 ans):

e les vaccins fractionnés Fluarix®
(GlaxoSmithKline) et Mutagrip®
(Sanofi-Pasteur-MSD),

e |les vaccins sous-unitaires Influvac®
(Abbott) et Agrippal® (Novartis
Pharma),

e |e vaccin de type virosome Inflexal
V@ (Crucell) et

¢ |e vaccin adjuvanté Fluad® (Novartis
Pharma), autorisé pour les per-
sonnes a partir de 65 ans.

A l'automne 2009, les trois vaccins

pandémiques monovalents adjuvan-

tés Pandemrix® (GlaxoSmithKline),

Celtura® et Focetria® (Novartis) ont

recu l'autorisation de mise sur le mar-

ché suisse contre le virus pandémique

A/H1N1 2009. La concentration d'an-

tigene HA était de 3,8 a 7,5 ug par

dose. Le vaccin fractionné Pandemrix®
contenait l'adjuvant ASO3, les deux
vaccins sous-unitaires Celtura® et Fo-
cetria® I'adjuvant MF-59C. Ces vaccins
spécifiques sont utilisés exclusive-
ment en cas de pandémie, situation
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dans laquelle les vaccins saisonniers
disponibles n'offrent pas de protection
efficace ou ne sont pas disponibles
en guantité suffisante. La protection
contre le virus A/HTN1 2009 est garan-
tie depuis I'automne 2010 par les vac-
cins antigrippaux saisonniers triva-
lents.

Contrairement a la situation en Europe
occidentale, des vaccins vivants at-
ténués administrables par voie intra-
nasale (spray nasal) sont autorisés
aux Etats-Unis (depuis 2003), au Ca-
nada, au Japon et dans d'autres pays
pour les enfants et les adultes de 5 a
49 ans [133-136]. Ces vaccins vivants
adaptés au froid se sont révélés éga-
lement partiellement efficaces contre
des souches virales génétiquement
distinctes de celles inclues dans la for-
mulation vaccinale, ce qui s'explique
par la meilleure induction de réponses
cellulaires par les vaccins vivants [137-
140]. En Suisse, on a utilisé en 2002,
durant une bréve période, le vaccin
sous-unitaire inactivé adjuvanté pour
I"'administration nasale Nasalflu® (pro-
duit a I'époque par Berna Biotech); il a
toutefois été retiré du marché suite a
I'observation fréquente de paralysies
faciales [141].

Des vaccins administrables par voie
intradermale, de méme que de nou-
velles formulations adjuvantées, sont
actuellement en phase de développe-
ment [142, 143]. En outre, les labora-
toires travaillent activement a la mise
au point de méthodes de production
plus efficaces, par génétique inverse
(reverse genetics), ainsi que sur un
vaccin «universel» contre le virus in-
fluenza A, censé développer une im-
munité contre la protéine matrice M2
ou contre des parties génétiqguement
conservatrices de I'antigéne viral HA
[144-148]. Un nouveau vaccin sous-
unitaire (Optaflu®, Novartis), cultivé
sur des cellules rénales de chien, est
d'ores et déja autorisé en Suisse mais
n'était pas encore commercialisé en
2011 [149].

5.2. Immunogénicité et efficacité
La vaccination antigrippale réduit
considérablement, sans le prévenir
tout a fait, le risque de contracter une
grippe et d’en subir des complications
graves, et ce dans toutes les classes
d'age.

Les effets de la vaccination contre la
grippe peuvent étre mesurés en fonc-
tion de différents parametres immu-
nologiques et cliniques observés (out-
comes): I'élévation du titre des anti-

corps, la proportion de personnes chez
lesquelles le titre des anticorps dé-
passe un seuil déterminé, la réponse
immunitaire cellulaire, le développe-
ment d'une affection de type grippal
au sens large, les consultations médi-
cales pour suspicion de grippe (ILI),
une grippe confirmée par laboratoire,
une grippe avec pneumonie ou d'autres
complications, ainsi qu‘une hospitali-
sation ou un déces dus a la grippe.
On évalue parfois aussi I'absentéisme
pour cause de grippe [150].

A propos de l'interprétation des études
axées uniguement sur I'immunogéni-
cité, la question essentielle concerne
la corrélation entre les résultats immu-
nologiques et les effets cliniques
attendus, notamment la protection
contre une grippe confirmée par labo-
ratoire ou ses complications [151-152].
Les responsables de cette protection
sont, au premier chef, les anticorps
neutralisants spécifiguement dirigés
contre les antigénes de surface HA.
C'est pourquoi pratiguement toutes
les études immunologiques s'intéres-
sent au titre de ces anticorps HA spé-
cifiques. En régle générale, un titre Hl
(inhibition d'hémagglutinine) compris
entre 1:32 et 1:40 protege contre la
grippe plus de 50% des personnes
vaccinées [151]. Apres vaccination, il
faut compter 10 a 14 jours avant d'ob-
tenir une protection optimale.

De nombreuses études ont été me-
nées pour déterminer |'efficacité cli-
nique des vaccins antigrippaux admi-
nistrés par voie parentérale. Leurs ré-
sultats divergent parfois considérable-
ment malgré le choix des mémes
effets cliniques investigués [153]. Les
principaux facteurs pouvant expliquer
ces différences sont I'age, I'état de
santé et I'immunocompétence de la
population étudiée, le type et I'am-
pleur de la vague de grippe, la concor-
dance entre les virus vaccinaux et les
virus influenza en circulation, le do-
sage du vaccin, le temps écoulé entre
la vaccination et I'exposition, ainsi que
la circulation d'autres virus a l'origine
d'affections respiratoires, qui peuvent
également causer des symptdmes
grippaux [152].

La vaccination protege 70 a 90% des
enfants et des jeunes adultes immu-
nocompétents en bonne santé habi-
tuelle contre une grippe confirmée par
laboratoire, a condition que le vaccin
corresponde aux virus en circulation
[150, 154-158]. Parmi les adultes en
bonne santé de moins de 65 ans,
seuls 15% (IC 95%: 9-22%) étaient

protégés contre des refroidissements
de type grippal, mais 73% (IC 95%:
53-84%) |'étaient contre une grippe
confirmée par laboratoire [159]. La
vaccination réduit souvent aussi la du-
rée de |'absentéisme dans des pro-
portions significatives; toutefois, I'ef-
fet mesuré dans une étude, soit
0,4 jour (IC 95%: 0,1-0,8 jours) était
plutdt faible [160-164]. Selon une autre
étude, la réduction atteignait 18%,
correspondant a une nette diminution
des colts [165].

Par rapport a de jeunes adultes en
bonne santé, les personnes agées et
d'autres personnes a risque ont une
réponse immunitaire réduite a la vacci-
nation contre la grippe. Celle-ci est
nettement moins efficace chez les
personnes agées; seules 30 a 50%
d'entre elles sont protégées contre
une grippe confirmée par laboratoire
mais la vaccination réduit les com-
plications qui peuvent s'ensuivre, ré-
duisant le nombre d'hospitalisations
de 25 a 45% et la mortalité de 40
a 75% pendant la saison grippale
[8, 166-172].

Quant aux personnes agées qui vivent
a domicile, la vaccination ne les pré-
munit certes pas contre les affections
de type grippal (risque relatif (RR)
1,05; IC 95%: 0,58-1,89); elle est a la
rigueur modérément ou non significa-
tivement efficace contre une grippe
confirmée par laboratoire (RR 0,19;
IC 95%: 0,02-2,01) ou une pneumonie
(RR 0,88; IC 95%: 0,64-1.20), mais
elle réduit les hospitalisations pour af-
fections grippales sévéres et pneumo-
nies (efficacité vaccinale (EV) 26%;
IC 95%: 12-38%) et le nombre de dé-
ces, quelles qu'en soient les causes
(EV 42%; IC 95%: 24-55%) [173-175].
Des résultats similaires ont été obser-
vés dans plusieurs autres études, a sa-
voir que la vaccination contre la grippe
chez les personnes agées, bien que
non significativement efficace contre
les affections grippales, permet néan-
moins de réduire le risque d'affections
graves comme les complications pul-
monaires et le taux d'hospitalisations
[123, 150, 174, 176, 1771.

Pour les personnes agées vivant dans
des institutions telles que des mai-
sons de retraite ou des établisse-
ments médicalisés, la tendance révé-
lée par les études est comparable
[166, 172, 178]. Une méta-analyse in-
cluant 64 études menées entre 1996
et 2006 dans des établissements de
long séjour a démontré que la protec-
tion contre les affections grippales
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s'élevait & 23% (IC 95%: 6-36%). Par
contre, la vaccination protégeait 46%
(IC 95%: 30-58%) des patients contre
une pneumonie, les hospitalisations
étaient réduites de 45% (IC 95%:
16-64%) et le nombre de déces de
42% (IC 95%: 17-59%) [179].

Dans des études plus récentes, il a pu
étre démontré que le recours a un ad-
juvant (MF59) pouvait non seulement
conférer une immunogénicité lége-
rement accrue par rapport a des for-
mulations vaccinales classiques, mais
aussi couvrir un spectre plus large de
variantes génétiguement différentes
du virus [130, 180-182]. Par contre,
une meilleure efficacité clinique n'a
été démontrée que par un petit
nombre d'études [183].

Les vaccins antigrippaux inactivés ont
été décrits comme n'étant que modé-
rément efficaces chez les jeunes
enfants. Les enfants qui n'avaient ja-
mais encore été vaccinés contre la
grippe saisonniere (et/ou pandémique)
n'avaient parfois jamais encore été en
contact avec un virus influenza. Il a été
démontré dans 3 méta-analyses me-
nées parmi de trés jeunes enfants
entre 6 mois et 2 ans que la vaccina-
tion se traduit par une réduction de
59 a 65% des cas de grippe confirmés
par laboratoire [150]. Certaines études
ont révélé dans de telles situations
que l'efficacité de la premiére vaccina-
tion antigrippale était trop faible avec
une seule dose de vaccin, mais que
deux doses (ou deux demi-doses,
suivant I'dge) assuraient une meilleure
protection [184-185]. Une étude con-
cernant des jeunes enfants de 6 a
23 mois a mis en évidence une réduc-
tion des consultations médicales pour
grippe de 70% et une réduction des
pneumonies de 90% apres adminis-
tration de deux doses de vaccin [186].
L'age a partir duguel une seule dose
(administrée a la premiére vaccination)
suffit dépend de I'exposition anté-
rieure de l'individu a des virus grip-
paux. Aux Etats-Unis, d'autres études
ont confirmé qu’'une seconde dose de
vaccin accroissait nettement I'immu-
nogénicité de la vaccination contre la
grippe chez des enfants qui n'avaient
pas encore été vaccinés [187]. L'admi-
nistration d'une deuxieme dose de
vaccin peut donc étre utile chez des
enfants a risque accru de complica-
tions, notamment en présence d'une
immunocompétence diminuée. Enfin,
la vaccination des enfants de moins de
six mois est déconseillée car |'effica-
cité et la sécurité du vaccin n'a été dé-

montrée a ce jour que chez les sujets
a partir de six mois [188].

Dans une méta-analyse incluant 11
études auprés de patients souffrant
de bronchopneumopathie chro-
nique (la plupart du temps une bron-
chite obstructive chronique, BPCO)
la protection contre des exacerba-
tions d'une BPCO par la vaccination
antigrippale était significative: 63%
(IC 95%: 36-89%) [189]. Lors de
troubles du métabolisme tels que le
diabéte, les défenses immunitaires
sont diminuées [57]. D'aprés une
étude, la vaccination contre la grippe
de personnes avec un diabéte permet
une réduction de 56% de toute com-
plication (IC 95%: 36-70%), de 54%
des hospitalisations (IC 95%: 26%-
71%) et de 58% du nombre de déces
(IC 95%: 13-80%) [190]. Une étude
cas-témoin menée aupres de patients
diabétiques a démontré une réduction
de 79% (IC 95%: 19-95%) du taux
des hospitalisations pour pneumonie,
bronchite et influenza [191].

Les personnes avec une immuno-
déficience congénitale ou acquise
comme une infection au VIH, un can-
cer et d'autres maladies malignes, ou
une thérapie immunosuppressive (in-
cluant la prise orale de corticosté-
roides a haute dose) ont non seule-
ment des défenses immunitaires net-
tement moindres et donc un risque de
complications accru, mais encore une
réponse immunitaire moindre a la vac-
cination [61, 192]. Des données sug-
géerent que chez des patients atteints
d'une immunodéficience grave, I'effi-
cacité de la vaccination peut étre ac-
crue par l'administration de deux
doses [193]. C’est ainsi qu'aprés une
dose de vaccin, seules 39% des per-
sonnes souffrant d'une néoplasie hé-
matologique des cellules B présen-
taient une élévation suffisante du titre,
contre 100% dans le groupe témoin.
Aprés la seconde dose, la proportion
est passée a 68%. La production d‘an-
ticorps peut également étre faible
chez les personnes infectées par le
VIH, surtout a un stade avancé de
I'immunodépression. Selon certaines
études, une deuxieme dose de vaccin
n'a pas pu induire une réponse immu-
nitaire accrue [194-196]. Une méta-
analyse de six études incluant au total
646 individus séropositifs pour le VIH
a démontré une réduction de l'inci-
dence de la grippe entre 27 et 78%
(risk difference RD: -0,27; IC 95%:
-0,42 —-0,11) [1971.

La durée de la protection vaccinale
n'est pas connue avec exactitude.
Apres quatre mois environ, la concen-
tration en anticorps peut diminuer,
bien que, selon toute probabilité, une
protection optimale soit garantie pen-
dant quatre a six mois. Aussi importe-
t-il de ne pas procéder a une vaccina-
tion trop précoce. Comme les épidé-
mies de grippe se déclarent générale-
ment entre décembre et mars, le
moment idéal pour la vaccination se si-
tue entre mi-octobre et mi-novembre
[198].

5.3. Effets indésirables des
vaccinations (EIV)

La vaccination contre la grippe est tres
slre, et ses effets sont en général
bien connus. Depuis 1945, plusieurs
milliards de doses ont été adminis-
trées dans le monde. Tous les vaccins
actuellement utilisés en Suisse sont
inactivés, ce qui veut dire qu'ils ne
contiennent aucun virus infectieux de
nature a induire une grippe ou une af-
fection grippale. Souvent, par contre,
apparaissent pendant un ou deux jours
aprés la vaccination, outre une réac-
tion localisée autour du point d'injec-
tion, des symptomes généraux. Ces
effets indésirables mais presque tou-
jours bénins peuvent, suivant les
études consacrées a ce sujet, concer-
ner jusqu’'a 60% des personnes vac-
cinées. Plusieurs études contrblées
ont toutefois révélé que ces effets
n'étaient pas plus fréquents que chez
les personnes sous placebo [199-201].

e Réactions locales:

L'effet indésirable le plus fréquent ob-
servé chez 10 a 40% des sujets se ré-
duit a une légére réaction locale autour
du point d'injection, qui peut persister
de quelques heures a deux jours et
disparalt sans traitement. Les symp-
tdmes peuvent consister en des dou-
leurs et, parfois (dans 1 a 10% des
cas), en des rougeurs passageres (éry-
theme), une tuméfaction ou une indu-
ration cutanées, ou encore des dé-
mangeaisons (prurit). L'utilisation de
vaccins adjuvantés peut accroitre la
fréquence et I'intensité de ces phéno-
meénes [132, 200].

e Réactions systémiques légéres:
Des symptomes tels que fievre, ma-
laise, douleurs musculaires ou arti-
culaires, céphalées ou autres symp-
tdbmes grippaux sont observés chez 5
a 10% des personnes vaccinées. Ces
réactions peuvent persister elles aussi
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jusqu'a 48 heures et disparaissent
sans traitement [132].

e Réactions systémiques graves:

En Suisse, il est obligatoire depuis
2002 de déclarer tout effet indésirable
grave ou encore inconnu, ainsi que tout
défaut de qualité a I'Institut suisse des
produits thérapeutiques (Swissmedic)
[202]. En cas de suspicion d'un lien de
causalité, ce dernier prend des me-
sures consistant, p. ex., a restreindre
|"utilisation du produit ou a le retirer du
marché. Il est tenu compte en outre
des déclarations provenant d'autres
pays. C'est ainsi que le systeme amé-
ricain de surveillance aprés commer-
cialisation Vaccine Adverse Event Re-
porting System (VAERS) a recu entre
1991 et 2001, en moyenne, trois dé-
clarations d’EIV sévere aprés une vac-
cination antigrippale (vaccins inactivés
et vaccins vivants atténués) pour
100 000 personnes vaccinées, ce qui
témoigne de la sécurité des vaccins
contre l'influenza [203].

Des réactions immédiates de nature
allergique, telles qu'urticaire, angio-
cedeme ou asthme allergique sont
tres rares (<1/10 000), et une anaphy-
laxie systémique ne survient qu'extré-
mement rarement apres une vaccina-
tion contre la grippe. Elles sont proba-
blement dues a une hypersensibilité
a certains composants du vaccin,
notamment aux protéines d'ceuf de
poule [131, 132, 204, 205].

Chez les enfants en bas age en parti-
culier, une élévation de la tempéra-
ture, voire méme de la fievre peut
apparaitre aprés vaccination et pro-
voquer, quoique tres rarement, des
convulsions fébriles [206]. Une forte
fievre et des convulsions fébriles se
manifestent aussi en cas d'infection
grippale et leur fréquence est plu-
sieurs fois plus élevée qu'aprés une
vaccination contre l'influenza.

Divers symptomes ou affections
neurologiques tels que névralgie, pa-
resthésie, névrite, encéphalomyélite
ou paralysie périphériqgue des nerfs
craniens (parésie faciale) ont égale-
ment été observés trés rarement
(<1/10 000) apres une vaccination anti-
grippale. Le syndrome de Guillain-
Barré (SGB), manifestation auto-im-
mune, a été extrémement rarement
(dans un cas sur un million de per-
sonnes vaccinées) associé temporel-
lement avec la vaccination [207,208].
Une étude menée au sein de la po-
pulation canadienne a ainsi indiqué
un risque relatif (RR) d'hospitalisation

pour SGB de 1,45 (IC 95%: 1,05-1,99)
dans les deux a sept semaines qui sui-
vent une vaccination contre la grippe,
par rapport a un intervalle de contréle
20 a 43 semaines aprés la vaccination
[209]. Un résultat comparable avec un
RR de 1,7 a été observé dans une
autre étude menée aux Etats-Unis de
1992 a 1994 [210]. Deux autres
études n’avaient par contre pas pu
mettre en évidence un risque accru
[211,212]. Le SGB, accompagné par-
fois de paralysies graves, survient en
I'absence de toute vaccination anti-
grippale avec une fréquence d'environ
un cas par an pour 100 000 habitants
[54, 213]. Ce sont le plus souvent des
infections bactériennes (Campylobac-
ter jejuni), des infections virales gas-
tro-entérales ou respiratoires (influenza
incluse) qui en sont responsables.
Pour résumer, on peut dire que le
risque de complications sérieuses
postgrippales, y compris de SGB, est
plusieurs fois plus élevé que la proba-
bilit¢ d'effets indésirables graves
apres une vaccination.

5.4. Interactions et mesures
de précaution

Des interactions ne sont pas connues.
Les vaccins antigrippaux inactivés peu-
vent étre administrés en méme temps
que d'autres vaccins, sachant toute-
fois que les vaccinations devraient
étre pratiquées sur des membres dif-
férents. Mesures de précaution: il est
préférable de vacciner les personnes
souffrant de forte fiévre apres dispari-
tion des symptdmes, car sinon leur ré-
ponse immunitaire risque d'étre alté-
rée. Une injection intravasale involon-
taire peut, dans des circonstances tres
rares, provoguer une réaction, voire
un choc anaphylactique.

5.5. Contre-indications

e | avaccination antigrippale est contre-
indiquée en présence d'une forme
sévere d'allergie a I'ceuf de poule
ou d'une hypersensibilité grave a
I'un des composants du vaccin (léci-
thine, formaldéhyde, Triton-X, amino-
glycosides). De 1 a 3% de la popula-
tion présente des réactions aller-
giques plus ou moins fortes a I'ceuf
de poule [204]. La quasi-totalité des
vaccins contre la grippe produits sur
ceufs de poule contiennent des
traces résiduelles de protéines. Si la
vaccination s'avere malgré tout né-
cessaire, une désensibilisation peut
étre envisagée. Souvent, la vaccina-
tion est ensuite possible [131, 214].

® | es personnes qui présentent une
forte fieévre ne devraient étre vacci-
nées qu'aprés disparition des symp-
tomes. En revanche, les affections
bénignes apyrétiques ou peu fé-
briles ne constituent pas une contre-
indication [199].

e | a vaccination antigrippale n’est pas
recommandée pour les nourrissons
de moins de 6 mois.

e Pendant la grossesse et lallaite-
ment, la vaccination est s(re pour la
mere comme pour l'enfant. Une
grossesse (y compris durant les
trois premiers mois) et I'allaitement
ne constituent aucune contre-indi-
cation & la vaccination contre la

grippe.

5.6. Aspects économiques

La charge que fait peser la grippe
sur le systeme de santé et la com-
munauté est double: d'une part, un
grand nombre de personnes attrapent
la grippe chaque hiver durant une
vague d'influenza qui dure la plupart
du temps de 6 a 10 semaines, ce qui
cause de |'absentéisme, entravant le
travail et la formation. Il en résulte bien
entendu des co0ts indirects substan-
tiels, mais cela peut aussi désorgani-
ser la prestation de services, dans les
institutions médicales par exemple.
D'autre part, une évolution grave de la
maladie pour une petite partie des per-
sonnes infectées est source de frais
médicaux trés importants — médica-
ments, consultations, hospitalisations.
La vaccination antigrippale est un
moyen s(r, efficace et financierement
efficient de les prévenir. A I'heure ac-
tuelle, les recommandations prévoient
la vaccination surtout des personnes
appartenant aux groupes a risque et
des personnes en contact régulier
avec elles. Des analyses économiques
complexes ont cherché a déterminer
le rapport colits/ bénéfices de la vacci-
nation contre la grippe. Au vu de leurs
résultats, il n'y a actuellement aucun
doute: la vaccination des personnes a
risque est efficace et génére des éco-
nomies [150, 168]. Une étude récente
concernant 25 Etats membres de
['Union européenne a conclu que la
réalisation

d'un programme de vaccination des
groupes a risque nécessiterait un
investissement supplémentaire de
1,52 milliard €pour des économies, de
39,45 millions €en soins immédiats, et
de 1,59 milliard €en soins hospitaliers,
soit un bénéfice total de 109 millions €
[215]. Une étude menée aux Etats-
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Unis (290 millions d'habitants) s'est
penchée sur les colts annuels engen-
drés par la grippe entre 2000 et 2004.
Les calculs modélisés ont donné en
moyenne annuelle 31,4 millions de
consultations médicales pour cause
de grippe, 334 000 hospitalisations re-
présentant 3,1 millions de jours de
soins et 41 000 décés. A quoi il faut
ajouter chaque année 44 millions de
journées d'absentéisme. Au total, les
coUts directs (frais médicaux) et indi-
rects ont atteint 87,1 milliards US $
par an (IC 95%: 47,2-149,5) [216].

En ce qui concerne la population ne
faisant pas partie des groupes a
risque, les résultats des études d'effi-
cience sont un peu moins unanimes.
A part de causer des dégats finan-
ciers, la grippe a aussi un impact
considérable sur la santé publique, un
autre aspect souvent difficile a chif-
frer. Une étude francaise datant de
2002 a démontré qu'autour de 395
foyers qui comportaient un cas de
grippe, 817 personnes de contacts ont
pu étre identifiées, dont 313 ont déve-
loppé une grippe (cas secondaires).
Parmi ces derniéres, 178 ont consulté
un médecin. La durée moyenne de
maladie était de huit jours (IC 95%:
7-8 jours) pour les cas index, et de
sept jours (IC 95%: 7-8 jours) pour les
cas secondaires. L'absentéisme au
travail était de 4,0 +/-2,8 jours pour les
cas index, et de 2,9 +/-2,5 jours pour
les cas secondaires [217]. Cette étude
met en évidence, comme de multiples
précédentes, I'impact important de la
grippe sur la société et la santé pu-
blique [160, 218-221].

Les auteurs d'une étude anglaise mo-
délisée ont observé que la vaccination
prévenait 4508 cas de grippe (IC 95%:
2431-7606) pour 10 000 personnes
vaccinées, réalisant ainsi une écono-
mie de 653 221 £ (IC 95%: 354 575-
1 072 257) pour le systeme de santé
[164]. Lors d'une étude américaine
menée dans une société pétrochi-
mique aupres de 1022 employés, il est
apparu que la vaccination permettait
des économies de 53 US $ par colla-
borateur vacciné, en considérant uni-
quement les frais strictement médi-
caux. Ces économies grimpaient a
900 US $ par personne chaque année,
aprés prise en compte des arréts de
travail [222]. Une étude colts-bénéfice
conduite par Bridges et coll. chez un
constructeur d'automobiles américain
a certes conclu a une réduction des
jours d'absence de travail, mais a révélé
que les colts de la vaccination annu-

laient le bénéfice de I'opération [160].
Les études menées chez les enfants
ont investigué surtout I'impact de la
vaccination sur la santé des enfants,
ainsi que sur le nombre de consulta-
tions et d'hospitalisations évitées et
leurs colts respectifs [223-225]. Une
étude finlandaise a révélé récemment
que l'investissement de 1,7 milliard €
dans la vaccination contre la grippe
permettait des économies de 2,7 mil-
liards €en termes de soins médicaux,
les économies par enfant vacciné va-
riant entre 5,7 et 12,6 €[226].

En Suisse, selon des calculs scienti-
figues modélisés, les colts annuels di-
rects induits par la grippe saisonniere
s'élevent a quelque 100 millions de
francs pour le systéme national de
santé. En incluant tous les co(ts indi-
rects échéant a la société, comme
I'absentéisme au travail, le préjudice
économique se monte a environ
300 millions de francs chaque année
[227]. En revanche, les frais impu-
tables a la vaccination antigrippale en
Suisse sont estimés a un montant os-
cillant entre 40 et 50 millions de
francs.

6. Recommandations

6.1. Objectifs de la vaccination et
couverture vaccinale en Suisse
La vaccination annuelle contre la
grippe a pour but principal de prote-
ger les personnes a risque contre
les complications graves de la mala-
die. Cette protection est garantie dés
lors que les groupes a risque eux-
mémes, mais aussi les personnes
avec lesquelles ils sont en contact
sont vaccinées [154, 228]. En 2003
(résolution 56.19 de I'’Assemblée mon-
diale de la santé — WHA — du 28 mai
2003) et en 2006, I'OMS a fait part de
son objectif d'atteindre avant 2010,
dans les pays industrialisés, un taux
de couverture vaccinale de 75% de
toutes les personnes a risque ainsi
que des professionnels de la santé.
En Suisse, le nombre total des doses
de vaccin antigrippal commercialisées
par saison est passé, selon les indica-
tions des fabricants, de 0,36 million en
1991 a 1,25 million en 2010. La popu-
lation résidente a crl durant la méme
période de 6,8 a 7,9 millions, avec une
progression proportionnellement plus
forte des personnes agées (ce qui est
toujours le cas). A la suite des nom-
breux comptes rendus qui se sont ré-

pandus autour de la propagation de la
grippe aviaire A/H5N1, 1,39 million de
doses ont été vendues en 2006. Une
étude mandatée en 2008 par |I'Office
fédéral de la santé publique sur la
campagne nationale de prévention de
la grippe a révélé que la couverture
vaccinale des personnes de plus de
65 ans était passée de 46% en 1999 a
58% en 2003 et s'était maintenue de-
puis au-dessous de 60%. A cet égard,
le pourcentage des personnes vacci-
nées de plus de 80 ans était toujours
le plus élevé (57 a 69%), tandis que
celui du groupe d'age 65-79 ans se si-
tuait entre 41 et 568%. Chez les per-
sonnes de 65 ans et plus qui (outre
I'age) étaient exposées a des facteurs
supplémentaires de risque de compli-
cations grippales, le taux moyen oscil-
lait entre 65 et 79%, alors qu'il était de
41 a 55% en absence d'autres facteurs
de risque [229].

6.2. Recommandations pour la

vaccination contre la grippe
La vaccination contre la grippe est re-
commandée aux:

A) Personnes avec un risque accru de
complications graves en cas de
grippe (pour ces personnes, la vac-
cination est prise en charge par
|'assurance obligatoire des soins
sous réserve du montant de la fran-
chise). Ce sont:

— les personnes de 65 ans et plus;

— les personnes (dés l'age de
6 mois) avec I'une des maladies
chroniques suivantes: maladies
cardiaques; maladies pulmo-
naires (p. ex., asthme); troubles
métaboliques affectant les fonc-
tions cardiaque, pulmonaire ou
rénale (p. ex., diabéte ou obésité
morbide, IMC > 40); troubles
neurologiques (p. ex., maladie de
Parkinson, troubles cérébrovas-
culaires) ou de l'appareil loco-
moteur affectant les fonctions
cardiagque, pulmonaire ou rénale,
hépatopathies, insuffisance ré-
nale, asplénie ou trouble fonc-
tionnel de la rate (y compris hé-
moglobinopathie), immunodéfi-
cience (p. ex., infection VIH, can-
cer, thérapie immunosuppres-
sive*/**),

— les femmes enceintes des le
2¢ trimestre de grossesse ou
ayant accouché au cours des
4 semaines précédentes;

— les enfants nés prématurément
(nés avant la 33° semaine ou bien
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d'un poids inférieur a 1500 g a la
naissance) dés I'age de 6 mois
pendant les deux premiers hi-
vers suivant la naissance**;

— les résidents des maisons de
soins et des établissements
pour patients atteints de mala-
dies chroniques.

B) Personnes qui, au sein de leur
famille ou dans le cadre de leurs
activités privées ou profession-
nelles***, sont en contact régulier
avec:

— des personnes de la catégorie A
(voir ci-dessus);

— des nourrissons de moins de
6 mois (ceux-ci présentent des
risques accrus de complications
et ne peuvent étre vaccinés en
raison de leur tres jeune age).

La vaccination contre la grippe est re-

commandée en particulier a tout per-

sonnel soignant, médical ou paramédi-
cal, personnel des creches, des garde-
ries, des établissements de soins, de

retraite ou pour personnes ageées, y

compris les étudiants et les stagiaires.

C) Personnes en contact profession-
nel avec de la volaille, des oiseaux
sauvages ou des cochons (pour ré-
duire le risque de développement
d'un nouveau virus par réassorti-
ment).

La vaccination antigrippale peut aussi

étre envisagée pour toutes les per-

sonnes qui désirent limiter leur risque
d'infection grippale pour des raisons
privées et/ou professionnelles.

*  Suivant la nature et la gravité de I'im-
munodéficience, I'administration de
deux doses (a intervalle de 4 semaines)
peut étre envisagée au cas par cas

** Pour les enfants de 6 mois a 8 ans qui
n’ont pas encore été vaccinés contre la
grippe jusque la, il est recommandé
d'administrer deux doses a quatre se-
maines d'intervalle.

***es frais de la vaccination sur le lieu de
travail sont souvent pris en charge par
I'employeur.

Schéma de vaccination, administra-
tion et dosage: La vaccination contre
la grippe doit étre renouvelée tous les
ans, de préférence entre mi-octobre et
mi-novembre. |l est toutefois possible
de la pratiquer plus tard, alors que
la saison grippale a déja commencé
[198]. L'administration consiste en une
injection intramusculaire, l'idéal étant
de la faire dans la partie supérieure du

bras (muscle deltoide). Chez les en-
fants, le haut de la cuisse entre égale-
ment en ligne de compte. La dose
d'antigenes pour les sujets a partir de
3 ans est de 15 pg pour chacun des
trois composants HA.

6.3. Groupes particuliers

6.3.1. Enfants

En Suisse, la vaccination contre la
grippe n'est recommandée, des |'age
de six mois, que pour les enfants qui
appartiennent a un groupe a risque.
Les prématurés (nés avant le 33° mois
de grossesse ou enfants avec un
poids inférieur a 1500 g) en font partie.
lls sont particulierement menacés en
cas d'infection et devraient étre vacci-
nés pour les deux premiers hivers qui
suivent la naissance, mais pas avant
I'dge de six mois. La vaccination
antigrippale n’est pas recommandée
pour les nourrissons de moins de six
mois. En revanche, elle est recom-
mandée a toutes les personnes qui
sont en contact avec de jeunes nour-
rissons.

Les enfants de moins de trois ans re-
coivent une demi-dose, ce qui corres-
pond a 7,5 pg pour chacun des trois
composants HA.

Si la vaccination est pratiquée pour la
premiére fois sur des enfants de
6 mois a 8 ans (jusqu’a leur 9¢ anniver-
saire), il est recommandé d’adminis-
trer deux doses (ou deux demi-doses,
suivant I'age) a un intervalle de quatre
semaines (on parle en l'espece de
priming). Chez les nourrissons, il
convient, pour la premiére application,
de préférer les vaccins sous-unitaires
(subunit) a d'autres vaccins inactivés
en raison de leur meilleure tolérance
[230]. Du fait que les recommanda-
tions pour la vaccination des enfants
contre la grippe dépendent du vaccin,
il vaut mieux consulter toujours le
Compendium suisse des médica-
ments.

Depuis 2006, les Etats-Unis recom-
mandent la vaccination de tous les en-
fants de 6 a 59 mois, et, depuis 2010,
de toutes les personnes a partir de
6 mois. La province canadienne de
I'Ontario a émis depuis longtemps des
recommandations similaires [231]. Par
principe, la vaccination d'enfants en
bonne santé contre la grippe peut se
révéler utile pour deux raisons: pre-
mierement, les enfants sont plus sen-
sibles aux infections grippales que
les adultes, et certains symptoémes
comme une forte fievre ou des com-

plications telles que I'otite sont plus
fréquents [225, 232-237]. Ceci entraine
un grand nombre de consultations mé-
dicales ambulatoires et la prescription
fréquente d'antibiotiques [238,239].
Aux Etats-Unis, le taux d'hospitalisa-
tion d'enfants en bas age — par ailleurs
en bonne santé — pour des affections
aigués des voies respiratoires dues a
I'influenza est presque aussi élevé que
celui des personnes agées, alors que
seuls 15% des enfants hospitalisés
présentent une affection sous-jacente
prédisposante [240, 241]. Deuxiéme-
ment, les enfants jouent un réle es-
sentiel dans la propagation des virus
de la grippe. lls sont plus souvent
contaminés par les virus influenza, et
leur taux d'incidence de la grippe, qui
se situe entre 20 et 40%, est nette-
ment supérieur a celui des autres
classes d'age, sans compter qu'ils
excretent le virus influenza en général
pendant une plus longue période que
les adultes [242]. Quelques études
ont pu montrer qu'une fois vaccinés,
les enfants transmettent nettement
moins fréguemment les virus influenza
aux membres de leur famille qui vivent
dans le méme foyer [243-247]. Le Ja-
pon a mené de 1962 a 1987 un pro-
gramme national de vaccination anti-
grippale des enfants d'age scolaire,
qui a abaissé la mortalité due a la
grippe chez les personnes agées [248].
En Suisse, les enfants en bonne santé
ne font actuellement pas partie d'un
groupe auquel cette vaccination est
recommandée; cela tient au fait, entre
autres, d'une efficience financiere in-
suffisamment démontrée et de I'effort
logistique qu’elle suppose.

6.3.2. Personnes agées

Les cellules du systéme immunitaire
subissent un processus de vieillisse-
ment avec l'age. Le systeme immuni-
taire est moins bien et moins rapide-
ment a méme de générer des anti-
corps spécifiques lors d'une infection,
et donc de se défendre contre de nou-
veaux virus. C'est pourquoi, méme si
elles jouissent d'une bonne santé, les
personnes agées sont plus fréquem-
ment touchées par des complications
séveres de la grippe, comme p.ex.
une pneumonie. Par analogie, le sys-
téme immunitaire des personnes
agées fabriqgue moins d'anticorps
aprés une vaccination antigrippale
[249-251]. La plupart des études
concernant des personnes agées de
plus de 60 ou 65 ans montre que la
vaccination contre la grippe protége

‘ Septembre

recommand




‘ Septembre

recommand

Office fédéral de la santé publique

Recommandations pour la vaccination contre la grippe

30 a 50% des vaccinés contre les
complications, les hospitalisations ou
les déces dus la maladie [150]. En
outre, le rapport entre |'utilité de la
vaccination antigrippale et les éven-
tuels effets indésirables de la vaccina-
tion est tres favorable [252].

C’est ce qui explique qu’en Suisse, la
vaccination annuelle contre la grippe
soit recommandée a toutes les per-
sonnes de 65 ans et plus.

Depuis 2008, le vaccin antigrippal ad-
juvanté Fluad® est autorisé spéciale-
ment pour le groupe d'age des 65 ans
et plus. Ce vaccin contient I'adjuvant
MF-69C, qui induit dans I'organisme
une production accrue d'anticorps et
permet ainsi une meilleure efficacité
de la vaccination, ce que n‘a pu dé-
montrer toutefois qu’'un petit nombre
d'études (voir chapitre 5.2.).

6.3.3. Femmes enceintes

On dispose d'une expérience et de
preuves scientifiques suffisantes de la
sécurité, de l'efficacité et de I'effi-
cience financiéere des vaccins antigrip-
paux inactivés trivalents pendant la
grossesse [69, 70]. La vaccination des
femmes enceintes contre l'influenza
n'est pas seulement efficace pour les
protéger elles-mémes. La protection
est transmise également au nouveau-
né parce que les anticorps IgG traver-
sent le placenta et peuvent ainsi proté-
ger le nourrisson pendant quelques
semaines apres I'accouchement [253].
Pendant la grossesse, aucun effet in-
désirable spécifique de la vaccination
contre la grippe, ni de complications
maternelles, périnatales ou infantiles
n‘ont été établis. En plus, aucun effet
tératogene n'a été démontré [254,
255]. Il n'y a pas de conséquences no-
cives connues pour l'allaitement et, in-
versement, l'allaitement n'a aucune
incidence sur la réponse immunitaire a
la vaccination antigrippale [253, 255-
257]. En Suisse, depuis 2010, les
femmes enceintes en bonne santé
(c.-a-d. ne présentant pas de facteurs
de risque supplémentaires), de méme
que les parturientes jusqu’a 30 jours
aprés l'accouchement, font partie des
personnes a risque auxquelles la vac-
cination contre la grippe est recom-
mandée. Pour les femmes enceintes,
la vaccination contre la grippe est re-
commandée de préférence a partir du
2¢ trimestre seulement, mais au plus
tard dans le post-partum. Au premier
trimestre, il existe un risque de coinci-
dence entre un avortement spontané,
de par nature assez fréquent, et la vac-

cination. Celle-ci est recommandée
par contre dés le début de la gros-
sesse aux femmes souffrant d'une
maladie chronique (voir point 6.2 A).
La grossesse, y compris le premier tri-
mestre, ne constitue aucune contre-
indication a la vaccination contre la
grippe. Si le 1¢ trimestre tombe en
octobre ou novembre, la date de vacci-
nation peut, apres consultation du mé-
decin, intervenir plus tard, mais si pos-
sible avant I'apparition de la vague de
grippe (le plus souvent de décembre a
mars).

6.3.4. Personnes immuno-
déficientes

Les personnes atteintes d'une immu-
nodéficience congénitale ou acquise
telle qu’une infection au VIH, une ma-
ladie maligne, ou qui suivent une thé-
rapie immunosuppressive présentent
un risque de complications nettement
accru, et la maladie peut étre prolon-
gée. La vaccination contre la grippe est
conseillée aux patients mentionnés au
point A des recommandations. Sui-
vant le type et la sévérité de I'immuno-
déficience, on peut envisager indivi-
duellement I'administration de deux
doses (a un intervalle de 4 semaines).
Le risque d'une activation de la réplica-
tion du VIH par la vaccination contre la
grippe chez les personnes séroposi-
tives a fait I'objet d'études exhaus-
tives. Dans certaines d’entre elles, on
a observé aprés vaccination une ré-
plication accrue passagére, sans inci-
dence toutefois sur I'évolution des pa-
ramétres immunologiques (CD4) ni
sur celle de la maladie [258-262].

6.3.5. Professionnels de
la santé (HCW)

La vaccination annuelle contre la
grippe est recommandée a tous les
professionnels de la santé (angl.:
Health Care Workers, HCW) en
contact avec des patients, et ce pour
leur propre protection comme pour
celle de leurs patients. En raison de
leurs relations professionnelles avec
les patients, les HCW sont plus
fréquemment exposés aux virus in-
fluenza que le reste de la population
[263]. Jusqu'a 25% des HCW non
vaccinés attrapent eux-mémes la
grippe chaque hiver [264]. Si I'on pre-
nait en considération les infections
grippales asymptomatiques, on attein-
drait méme un pourcentage supérieur.
Une étude portant sur la prévalence
de l'influenza parmi le personnel hos-
pitalier a observé pendant la vague

de grippe, chez 23% des HCW, une
infection symptomatique ou asympto-
matique confirmée par une analyse
sérologique. 59% de ces HCW
n'avaient aucun souvenir d'une expo-
sition antérieure [265]. Les profession-
nels de la santé sont par ailleurs en
contact régulier avec des personnes
présentant un risque accru de compli-
cations, parmi lesquels, p. ex., des
nourrissons de moins de six mois qui
ne peuvent pas encore étre vaccinés,
et d'autres (notamment des personnes
agées et des personnes souffrant
d'une déficience immunitaire ou d'une
maladie chronique) que la vaccination
ne protege que de maniere sous-opti-
male. Les professionnels exercant
dans le domaine médical et les soins
aux patients — tels que médecins, per-
sonnel soignant — ou en contact régulier
avec eux — tels que personnel d'une
pharmacie ou aides ménagéres — ont
la responsabilité de protéger les per-
sonnes a risque contre une infection
par les virus influenza [266]. Les
preuves scientifigues démontrent que
la vaccination annuelle contre la grippe
des professionnels de la santé réduit
de facon déterminante les taux de
morbidité, de complications et de mor-
talité parmi les personnes a risque
pendant I'hiver [150, 267-270]. C'est
ainsi qu'une étude a conclu a I'abais-
sement de 40% du risque de mortalité
chez les personnes résidant en éta-
blissements de soins grace a la vac-
cination du personnel soignant et que,
si les résidents étaient vaccinés eux
aussi, la protection contre les in-
fluenza-like illness (ILI) grimpait a 86 %
[271, 272]. Une étude écossaise a
comparé un groupe d'hdpitaux dans
lesquels, en moyenne, 51% des HCW
étaient vaccinés contre la grippe, avec
des hodpitaux dans lesquelles seule-
ment 5% des HCW étaient vaccinés.
Dans le premier groupe, la mortalité
parmi les patients était de 13,6% en
hiver, alors qu’elle atteignait 22,4%
dans le second [273].

Les professionnels de la santé sont
souvent la proie d'une forte pression
au quotidien, et une interruption de
travail temporaire, consécutive par
exemple a une affection grippale, peut
causer des difficultés considérables
en termes d’organisation. Sur la foi de
certaines études, les HCW sont fré-
quemment enclins a poursuivre leur
activité. malgré la fievre et une in-
fluenza-like illness (ILI); I'une d'entre
elles a révélé que c'était le cas pour
plus de 76% des professionnels de la
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santé [274, 275]. Les flambées d'in-
fluenza dans les hopitaux et les éta-
blissements de soins ne sont pas
rares. Ces épidémies nosocomiales
peuvent durer jusqu’a sept semaines,
le taux d'infection par la grippe durant
cette période peut s'élever jusqu'a
50% chez les patients et jusqu’'a 59%
chez le personnel du service touché
[276, 277]. La maitrise d'une telle
flambée peut se solder par des heures
supplémentaires, avoir des consé-
quences financieres et, parfois, colter
des vies humaines [278, 279]. D'autres
études montrent que la vaccination
des HCW contre la grippe a I'automne
réduit le nombre et la durée des arréts
de travail pour maladie dans le secteur
de la santé [274, 280], sans compter
qu’elle est efficiente sur le plan finan-
cier [281-283].

En Suisse, la vaccination antigrippale
des professionnels de la santé exer-
cant dans le domaine médical n'est
pas obligatoire a I'heure actuelle. Une
vaste réflexion a ce sujet est toutefois
en cours, et des appels et des revendi-
cations allant dans le sens d'une vacci-
nation obligatoire se font jour [284].

6.3.6. Voyageurs

La vaccination contre la grippe est re-
commandée pendant toute I'année
aux personnes appartenant a un
groupe a risque, qui se rendent dans
les pays tropicaux. Il en va de méme
pour celles qui voyagent entre juin et
septembre dans I’'hémisphére Sud, pé-
riode qui correspond la-bas a I'«hiver»
[89, 285]. En Suisse, les vaccins pour
I'hémisphere austral sont disponibles
la plupart du temps (mais pas toujours)
dans les centres de vaccination (voir
les Directives et recommandations
[«Vaccinations pour les voyages a
I'étranger»] et www.safetravel.ch). Si
le séjour dans I'hiver austral dure plus
de deux semaines et qu'aucun vaccin
pour |'hémisphére Sud n’est dispo-
nible en Suisse, il est possible de ne
pratiguer la vaccination contre la grippe
qu’une fois sur place, en tout début de
séjour.

6.4. Autres mesures de
prévention et thérapie
La vaccination antigrippale pratiquée
en temps opportun a l'automne est
sans aucun doute le moyen le plus
important et le plus efficace de se
prémunir contre la grippe et ses com-
plications.
Le risque de transmission peut étre
atténué par des mesures d’hygiéne
consistant a se laver régulierement les
mains a 'eau et au savon, a éternuer
ou a tousser, si besoin, dans le creux
du bras ou dans un mouchoir, et a
veiller a ne se toucher ni la bouche, ni
le nez, niles yeux [286-288].
L'évidence de I'efficacité de masques
hygiéniques dans la population géné-
rale (hors du milieu médical) ne fait
pas l'unanimité: deux études d'inter-
vention menées en Australie et a
Hong Kong n’ont pu démontrer aucun
effet protecteur significatif contre la
transmission d'infections grippales,
respectivement de grippes confirmées
en laboratoire dans le cercle familial
[289, 290]. Dans des foyers d'étu-
diants aux Etats-Unis, par contre, il a
été possible de réduire les cas de ma-
ladies grippales (ILI) dans des propor-
tions allant de 35 a 51% grace au port
de masques et a une rigoureuse hy-
giéne des mains [291].
Afin de ne pas exposer davantage,
hors du foyer familial, les personnes
présentant un risque accru de compli-
cations, il est recommandé, dés I'ap-
parition des premiers signes d’une af-
fection grippale, de rentrer chez soi
ou d'y rester, et de se soigner a la mai-
son jusqu'a compléte guérison [288].
Le risque d’une transmission avant
méme |'apparition des premiers symp-
tdmes (infection pré- ou asymptoma-
tique) est I'une des raisons principales
qui expliguent pourquoi les personnes
en contact fréquent avec des per-
sonnes a risque devraient se faire vac-
ciner.
On dispose par ailleurs de médica-
ments antiviraux actifs contre les vi-
rus influenza A et B, et qui peuvent
étre utilisés pour la thérapie de la

grippe [292]. Dans certaines situa-
tions, les médicaments antiviraux
peuvent jouer un réle prophylactique
contre la grippe, p. ex. en cas de
contre-indication vaccinale. Cepen-
dant, contrairement a la vaccination
antigrippale, ils n'offrent pas de pro-
tection a long terme, faute de dé-
clencher une réponse immunitaire
spécifique. L'un des groupes de médi-
caments antiviraux consiste en les in-
hibiteurs de la protéine M2 (amanta-
dine et rimantadine). Depuis quelques
années, la fréquence des virus mu-
tants résistants a ces molécules aug-
mente trés fortement [293]. Ainsi, aux
Etats-Unis, I"Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) a re-
commandé en 2005, a cause de cette
fréquence de virus résistants (jusqu’a
92%), de ne plus utiliser I'amantadine
et la rimantadine jusqu’au rétablisse-
ment de la sensibilité des virus en cir-
culation [294]. Dans le monde entier,
des recommandations analogues se
multiplient. Des médicaments nou-
veaux du type inhibiteur de la neura-
minidase ont une structure analogue
a celle de l'acide N-acétyl-neurami-
nique, qui fixe la neuraminidase virale,
empéchant ainsi la libération des nou-
velles particules virales synthétisées a
la surface de la cellule infectée [295].
En Suisse, deux inhibiteurs de la neu-
raminidase, le zanamivir (Relenza®)
et l'oseltamivir (Tamiflu®) sont auto-
risés. Pour obtenir des informations
détaillées sur les antiviraux, il est
conseillé de consulter le Compendium
suisse des médicaments. Un autre in-
hibiteur de la neuraminidase, le per-
amivir [296], n'a pas été autorisé a ce
jour (contrairement a la pratique du Ja-
pon et des Etats-Unis). La fréquence
de virus résistants aux inhibiteurs
de la neuraminidase est plus faible,
mais semble croitre [297, 298]. Dans
quelgues années, des thérapies effi-
caces contre tous les virus influenza A
pourraient étre développées en recou-
rant a des anticorps a large spectre de
réaction [148].
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