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Grippe : la face cachée de l’iceberg

• Atteintes respiratoires
• Consultations, passages aux urgences, 

hospitalisations, réanimation, décès

• Atteintes extra-respiratoires directes
• Myosites, cardiaques, neurologiques…

• Pathologies associées
• Accidents cardiovasculaires

• Décompensations de comorbidités
• Diabète, insuffisance cardiaque, BPCO, 

asthme…
• Perte d’autonomie

JNI 2019
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Myosite et rhabdomyolyse

• Douleurs musculaires fréquentes : syndrome grippal
• Myosites plus rares, surtout chez l’enfant [1-6]

• Douleurs musculaires intenses, élévation des CPK
• Insuffisance rénale secondaire décrite [2,4-6]

• H1N1 : 505 patients hospitalisés en ICU
• 24% d’élévation de CPK (≥ 500) [7]

• Insuffisance rénale et EER (x 2)
• Atteintes respiratoires sévères et VM (x 2)

• Physiopathologie peu connue
• Virus viral isolé de prélèvements musculaires [3]
• Récepteurs viraux sur myocytes et cycle réplicatif [8]

JNI 2019

1. Dietzman et al. Pediatrics 1976; 2. Naderi et al. Am J Med Sci 2006; 3. Gamboa et al. Neurology 1979; 4. Dell et al. Pediatr Nephrol 1997; 
5. Cunningham et al. JAMA 1979; 6. Abe et al. Clin Nephrol 2006; 7. Borgatta et al. Intensive Care Med. 2012; 8. Desdouits et al. PLoS ONE 2013

• 2002-2004 :  6 hommes (17-67 ans) non vaccinés
• Grippe A (n=5)
• 4 dialysés
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1. Mamas et al. Int J Cardiol 2008; 2. Bowles et al. J Am Coll Cardiol 2003;  3. Calabrese et al. Mod Pathol 2004

Atteintes cardiaques

Atteintes cardiaques : myosite, myocardite

Prévalence difficile à estimer Jusqu’à 10% des patients grippés [1]
2-10% des myopéricardites virales documentées

• US     [2] : 5/239 PCR virales + 
• Italie [3] : 2/20 PCR virales +

Début à J4-J9
Ré-aggravation des signes respiratoires

Cas de myocardites fulminantes

JNI 2019
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Atteintes cardiaques : myosite, myocardite
• Anomalies enzymatiques 

• 152 adultes, 60 centres US : 12% [1]
• 96 adultes, Japon : 11,4% [2]
• Pas de corrélation clinique/ECG systématique [2]
• Moins fréquent chez l’enfant [3]

• Anomalies ECG [4]
• 30 adultes sains 
• Signes ECG : 53%, 33%, 27% et 23% à J1, J4, J11 et J28
• Pas de corrélation clinique/ECG/ETT systématique

• Anomalies histologiques [5]
• 45 patients décédés de grippe B
• 69% (20/29) d’atteinte myocardique 

dont 50% de myocardite certaine
• IHC : pas d’Ag viral détecté

Atteintes cardiaques

JNI 2019
1. Greaves et al. Arch Intern Med 2003; 2. Kaji et al. Intern Med 2001; 3. Moore et al. Pediatrics 2006; 4. Ison et al. CID 2005; 5. Paddock et al. JID 2012
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Wong et al. Clin Infect Dis 2004

Atteintes cardiaques

Cardiopathie ischémique, SCA

JNI 2019

Chine, 1996-1999

Study period
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Atteintes cardiaques

Cardiopathie ischémique, SCA
• Données épidémiologiques observationnelles
• Corrélation des données hebdomadaires 1998-2008

• Surveillance clinique et biologique grippe
• Température
• SCA

JNI 2019

Angleterre et Pays de Galles 
Mortalité attribuable : 3,1-3,4%

Hong Kong
Mortalité attribuable : 3,9-5,6%

Warren-Gash et al. J Infect Dis 2011
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Atteintes cardiaques

Cardiopathie ischémique, SCA
• Séries de cas de type ‘self-controlled’
• Observation de patients ayant SCA + grippe
• Comparaison d’incidence des SCA pendant la période d’observation et 

la période à risque

JNI 2019

52 sem. 51 sem.7 j

grippe

Période de risque

début
observation

fin
observation

52 sem. 51 sem.7 j
SCA

52 sem. 51 sem.7 j
SCA

Patient A

Patient B

Kwong et al. N Engl J Med 2018
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Atteintes cardiaques

Cardiopathie ischémique, SCA
• Adultes ≥ 35 ans
• 364 hospitalisations < ou > 1 an après grippe confirmée
• Incidence hospitalisation pour SCA x 6 [IC 95% : 3,9 ; 9,5] dans les 7 jours suivant le 

diagnostic de grippe

JNI 2019
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Grippe VRS Autres virus Virus non respiratoires

Sous‐groupes les plus à risque (NS)
• Sujets âgés
• Grippe B
• 1er épisode de SCA

Kwong et al. N Engl J Med 2018
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Warren-Gash et al. J Infect Dis. 2012

Atteintes cardiaques

Cardiopathie ischémique, SCA
• 3927 adultes > 40 ans avec 1er épisode de SCA + consultation pour infection respiratoire 

aiguë (janv. 03 – juill. 09)
• Incidence SCA x 4,2 [IC 95% : 3,2 ; 5,3] dans les 3 jours suivant la consultation

JNI 2019
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Warren-Gash et al. J Infect Dis. 2012

Atteintes cardiaques

Cardiopathie ischémique, SCA
• 3927 adultes > 40 ans avec 1er épisode de SCA + consultation pour infection respiratoire 

aiguë (janv. 03 – juill. 09)
• Incidence SCA x 4,2 [IC 95% : 3,2 ; 5,3] dans les 3 jours suivant la consultation

Si présence d’au moins 1 indicateur* 
d’infection grippale : RR x 5,4

* Indicateur : infection dans les 4 semaines 
suivant le pic épidémique, codage pour 
syndrome grippal, non vaccinés

JNI 2019



13

Musher et al. N Engl J Med 2019 

Atteintes cardiaques

JNI 2019

SCA de type 1 
Inflammation  exposition fibrine, rupture 
intimale

Lésions virales directes ? SCA de type 2
Inflammation  insuffisance 
coronarienne fonctionnelle
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Udell et al. JAMA 2013

Atteintes cardiaques

Impact de la vaccination
• Evènement cardiovasculaire majeur

• Syndrome coronarien aigu

JNI 2019

Critère composite : 
• Mortalité cardiovasculaire
• SCA
• Insuffisance cardiaque
• AVC
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Atteintes neurologiques

Syndrome de Guillain-Barré [1]
• Arguments épidémiologiques
• Association 

temporelle
• Association 

sérologique

RR x 3-18 dans les 2 à 3 mois 
suivant la grippe

JNI 2019
Lehmann et al. Lancet Infect Dis. 2010
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Atteintes neurologiques

Syndrome de Guillain-Barré [1]
• Arguments épidémiologiques
• Association 

temporelle
• Association 

sérologique

RR x 3-18 dans les 2 à 3 mois 
suivant la grippe
versus 1 cas supplémentaire
par million de doses vaccinales… [1-2]

JNI 2019
1. Lehmann et al. Lancet Infect Dis. 2010; 2. Vellozzi et al. Clin Infect Dis & Am J Public Health 2014
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Atteintes neurologiques

Méningite, encéphalite…
Encéphalopathie associée à la grippe [1-5]

• Rare
• Enfants : 1-4 cas / 100 000 personnes-années
• Mortalité : 30-50%
• Peu de cas documentés chez l’adulte

• 13 cas pendant 3 périodes épidémiques

26 ans, immunocompétent
Coma, thrombose SLS + 3 hématomes

PCR A(H1N1)2009+ / cerveau (LCR et poumon négatifs)

JNI 2019

1. Simon et al. Emerg Infect Dis 2013; 2. Steininger et al. Clin Infect Dis 2003; 3. Newland et al. J Pediatr 2007; 4. Studahl et al. J Clin Virol 2003; 5. Britton et al. Clin Infect Dis 2017 
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Accident vasculaire cérébral
• 36 975 AVC
• 554 exposés (consultation SAU pour infection respiratoire < 1 an)
• Incidence AVC x 3 [IC 95% :1,9 ; 4,5] 

dans les 15 jours suivant l’infection respiratoire
• FR de l’association : âge jeune (OR : –7% / 10 ans)

Boehme et al. Ann Clin Transl Neurol. 2018

Atteintes neurologiques

JNI 2019

2018
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Atteintes neurologiques

Accident vasculaire cérébral 
• Etude rétrospective – Bases cliniques et pharmacies
• Diagnostic de grippe traité (n=49 238) 

ou non (n=102 692) par oseltamivir
• Réduction de 28% du risque d’AVC 

dans les 6 mois suivant 
l’épisode grippal 

• Plus marquée chez les patients 
plus jeunes

JNI 2019

2018

Madjid M et al. Cardiology 2009
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Atteintes neurologiques

Accident vasculaire cérébral

JNI 2019
Grau et al. Nat Rev Neurol. 2010
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Lee et al. Neuroepidemiology 2017

Atteintes neurologiques

Impact de la vaccination

JNI 2019
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Conséquences insoupçonnées…

Cohorte rétrospective (2000-09) [1]
9237 fractures (hanche)/maison retraite
Hosp. pour infection respiratoire aiguë

=> Fracture : +13%

JNI 2019
McConeghy et al. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2018
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Cohorte rétrospective (2000-09) [1]
9237 fractures (hanche)/maison retraite
Hosp. pour infection respiratoire aiguë

=> Fracture : +13%

Conséquences insoupçonnées…

JNI 2019

Impact de la vaccination [2]
Corrélation fracture, température
et vaccination

McConeghy et al. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2018
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Catastrophic disability

Définition : « Perte d’indépendance dans au moins 3 activités basiques de la vie 
quotidienne »

Principales causes : 
1. AVC
2. Insuffisance cardiaque chronique
3. Infections respiratoires
4. Cardiopathie ischémique
5. Cancer
6. Fracture de hanche

+ hospitalisation (72% des patients)

JNI 2019
Ferrucci et al. JAMA 1997
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Catastrophic disability

Définition : « Perte d’indépendance dans au moins 3 activités basiques de la vie 
quotidienne »

Principales causes : 
1. AVC
2. Insuffisance cardiaque chronique
3. Infections respiratoires
4. Cardiopathie ischémique
5. Cancer
6. Fracture de hanche

+ hospitalisation (72% des patients)

JNI 2019
1. Barker et al. Arch Med Int 1998; 2. Monto et al. Vaccine 2009 

Perte 
d’autonomie

Sujet fragile

GRIPPE

Hospitalisation

Complications

Décompensations de 
comorbidités

Complications liées 
à l’hospitalisation
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Catastrophic disability

Définition : « Perte d’indépendance dans au moins 3 activités basiques de la vie 
quotidienne »

JNI 2019
Andrew et al. Canadian immunization conference, Ottawa, ON, 4–6 Dec 2018

Perte 
d’autonomie

Sujet fragile

GRIPPE

Hospitalisation

Complications

Décompensations de 
comorbidités

Complications liées 
à l’hospitalisation

5014 sujets âgés avec grippe ou 
syndrome grippal
• 40% : convalescence > 2 sem. 
• 20% : nouvelle assistance dans les 

taches quotidiennes
• 14% : hospitalisés
• 3% : pas de récupération
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Grippe : la face cachée de l’iceberg

• Atteintes respiratoires
• Consultations, passages aux urgences, 

hospitalisations, réanimation, décès

• Atteintes extra-respiratoires : rares, sévères
• Rhabdomyolyse, encéphalite, myopéricardite

• Pathologies associées
• SCA X 4-6
• AVC X 3

• Décompensations de comorbidités
• Diabète, HTA, insuffisance cardiaque, 

BPCO, asthme, insuffisance respiratoire, 
insuffisance rénale

• Perte d’autonomie
• Coût et désorganisation du système de soins

JNI 2019


