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Les questions posées au groupe de travail sont les
suivantes :

Question 1 : Quel est l’impact médical et socioéconomi-
que de la grippe ?

Question 2 : Comment reconnaître la grippe ? Quels
sont les outils du diagnostic virologique ? Quand y recourir ?
Comment ? Chez qui ? Dans quel contexte ?

Question 3 : Prise en charge curative de la grippe, critè-
res d’hospitalisation.

Question 4 : Prévention vaccinale.
Question 5 : Prévention non vaccinale.
Question 6 : Recommandations de prise en charge d’une

épidémie de grippe en collectivité
Question 7 : Vacciner ou traiter la grippe dans la popu-

lation adulte. Apport des analyses médicoéconomiques.

Introduction

Dans le monde, 20 % des enfants et 5 % des adultes ont
une grippe symptômatique chaque année [1]. Celle-ci est
responsable d’une morbidité et d’une mortalité importan-
tes. La vaccination est capitale pour la prévention de cette
maladie. Compte tenu du développement de méthodes de
diagnostic du virus et de la mise à disposition d’antiviraux
spécifiques, les inhibiteurs de la neuraminidase, il a paru
important d’élaborer des stratégies de prise en charge cura-
tive et prophylactique de la grippe en situation interpandé-
mique. Les grades des recommandations utilisées sont
indiqués dans l’Annexe 1.

1. Question 1 : quel est l’impact médical et 
socioéconomique de la grippe ?

1.1. La mortalité (Fig. 1)

La grippe peut conduire au décès soit directement, c’est à
dire par des complications spécifiques de l’infection par un

virus grippal — on parle de mortalité directe —, soit par
décompensation d'une maladie chronique sous-jacente — on
parle alors de mortalité indirecte —. Le ratio mortalité indi-
recte/mortalité directe est de l’ordre de 2 à 8 [2–8].

Il n’existe pas d’étude mettant en relation, au niveau indi-
viduel, les circonstances du décès avec une infection par la
grippe virologiquement documentée. Les études de mortalité
reposent toutes sur le même principe :

calcul du niveau de base de mortalité ;
imputation à la grippe de l’excès de mortalité par rapport
au niveau de base, en période de circulation du virus
Influenza. Les décès ainsi comptabilisés en excès peuvent
être causés directement ou indirectement par la grippe. On
estime ainsi à 7600 le nombre moyen annuel de décès liés
à la grippe chez les plus de 75 ans en France, soit 216/
100 000. Un des inconvénients de ces études est l’imputa-
tion à la grippe d’autres pathogènes respiratoires (virus
respiratoire syncytial en particulier).
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Fig. 1. Nombre de décès annuel moyen par classe d’âge et par virus respi-
ratoires (virus grippaux ou VRS : virus respiratoire syncitial) aux États-
Unis entre 1990 et 1999. (d’après [2]).
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Une autre méthode indirecte pour quantifier la mortalité
par grippe est la comparaison de la mortalité des groupes
vaccinés à celle des non vaccinés : chez les personnes de
plus de 65 ans, la vaccination antigrippale réduit de 30 à
50 % la mortalité toutes causes confondues en période de
circulation des virus grippaux [9]. On trouve alors une mor-
talité imputable à la grippe beaucoup plus importante que
celles des études précédentes, sans qu’aucune explication ne
soit donnée sur cette discordance [10].

1.2. Morbidité

Il est possible de distinguer la morbidité selon qu’elle
nécessite ou non une hospitalisation. Le Tableau 1 indique
les taux d’hospitalisation par classe d’âge et par groupes à
risque de complication.

La morbidité ne nécessitant pas d’hospitalisation doit tenir
compte des différentes modalités d’expression clinique de
l’infection grippale, de leurs conséquences en matière d’utili-
sation des ressources médicales (consultation), et du manque
de spécificité du tableau « syndrome grippal » (Fig. 2).

Il est ainsi possible de distinguer les études qui vont
présenter :

le taux d’infection par un virus grippal : proportion de
sujets infectés par un virus grippal qu’ils soient symp-
tomatiques ou non sur l’ensemble de la population mis

en contact avec le virus. Ce taux peut être mesuré par
l’intermédiaire d’études de cohortes avec détermina-
tion du statut sérologique des individus au début et en
fin de saison grippale. Ces taux sont de 50 % chez
l’enfant et de 20 à 30 % chez les adultes [18,19].
le taux d’attaque par un virus grippal : proportion de
sujets infectés par un virus grippal et symptomatiques
sur l’ensemble de la population mis en contact avec le
virus. Une revue systématique récente [1] montre que
le taux d’attaque moyen est de 6,55 % (IC à 95 % :
2,91–12,59 %) chez les adultes (neuf études poolées),
de 19,21 % (IC à 95 % :14,89–24,47 %) chez les
enfants (sans distinction d’âge, neuf études poolées),
de 6,17 % chez les sujets âgés de plus de 60 ans mais
non institutionnalisés (IC à 95 % : 2,91–12,59 %)
(deux études) et de 4,85 % (IC à 95 % : 2,82–8,17 %)
chez les sujets âgés vivant en institution (huit études
poolées).
La proportion incidente de consultations pour syndrome
grippal : proportion de consultations pour syndrôme
grippal sur l’ensemble des consultations. En France, les
données du réseau sentinelle de l’Inserm montrent que
3,4 % des consultations de médecine généralistes sont
consacrées à la prise en charge de syndromes grippaux
[20]. Les enfants sont le groupe d’âge le plus touché.

1.3. Impact socioéconomique

Très peu de travaux en France ont réellement documenté
l’impact socioéconomique de la grippe. Celui-ci est dominé
par la morbidité ambulatoire. Le coût d’une grippe est décom-
posé en coûts directs, principalement liés à la prise en charge
médicale de la grippe et à son traitement (Tableau 2), et en
coûts indirects, traduction monétaire des pertes de production

Fig. 2. Représentation schématique des différents « compartiments » dans
lequel peut se situer un individu vis-à-vis de l'infection par un virus grippal.

Infection par un virus grippal

SymptomatiqueAsymptomatique

Syndrome grippal 
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Autres
présentation s
cliniques

Consultation(s)Non consultant

Infection par un autre
pathogène respiratoire

70-80%

45-55%

25-30%

Tableau 1
Taux d’hospitalisation par tranches d’âge.

Population Taux/100 000 Références

Enfants [11–13]

< 6 mois 1000

< 2 ans 150

deux à quatre ans 26

Adultes [14–16]

15–65 ans sans risque < 1–80

15–44 ans à risque 210

44–65 ans à risque 560

Sujets âgés [15–17]

> 65 ans sans risque 185

> 65 ans à risque 1800

Tableau 2
Soins et ressources médicaux utilisés par les consultants en médecine géné-
rale présentant un syndrome grippal virologiquement confirmé (d’après [2])

Cas index (n = 395)

Nombre de consultations pour l’épisode (%)

1 72

2 22

> 2 6

Type de consultation : à domicile (vs au cabinet 
du médecin) %

39

Nombre de traitements différents 
prescrits au décours de la consultation

3,7 ± 1,5

Type de traitement %

Salicylates 34

Autres antipyrétiques, analgésiques 91

Médicaments de confort pour le nez ou la gorge 47

Antitussifs 82

Antibiotiques 53

Inhibiteurs de la neuraminidase 5

Traitement homéopathique, vitamines 20

Autres 21

Durée de traitement–jours (médiane et IC à 95 %) 8 (8–9)
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liées à l’absence au travail du fait de la maladie (Tableau 3).
Ce sont ces derniers coûts qui sont prépondérants.

2. Question 2 : Comment reconnaître la grippe ? Quels 
sont les outils du diagnostic virologique ? Quand y 
recourir? Comment ? Chez qui ? Dans quel contexte ?

Le diagnostic clinique repose sur une association de signes
appelée syndrome grippal sans qu’il n’y ait de définition
consensuelle internationale de ce terme. La confirmation par
un test biologique peut entrer dans la définition suivant le
contexte : surveillance de la circulation du virus Influenza,
évaluation de l’efficacité de traitement [22].

2.1. Comment reconnaître la grippe ?

2.1.1. Forme habituelle

La période d’incubation dure un à quatre jours (en
moyenne deux jours) [23]. Les individus sont contagieux
jusqu’à cinq jours après le début des signes. La fréquence
des signes cliniques est indiquée dans le Tableau 4. L’évolu-
tion est brève : la température décroît en deux à quatre jours,
les autres signes s’estompent parallèlement, sauf l’asthénie
et la toux qui peuvent persister plus de deux semaines.

Dans la plupart des études, le diagnostic de grippe est soup-
çonné en période de circulation virale, en présence d’une fièvre
et d’au moins deux des symptômes suivants, apparaissant en
moins de 48 à 72 heures : céphalées, myalgies, toux, maux de
gorge. Dans ce cas de figure, le pourcentage de grippe confir-
mée (PCR, culture, immunofluorescence) est de l’ordre de 57 à
66 % [24–27]. En période de circulation grippale, les facteurs

prédictifs de grippe confirmée biologiquement sont la fièvre
(supérieure à 37,8 °C) et la toux ; selon les études, la présence
simultanée de ces deux signes a une valeur prédictive positive
de 79 à 87 %, une valeur prédictive négative de 40 à 49 %, une
sensibilité de 64 à 77 % et une spécificité de 55 à 67 % [24,28].
Cette sémiologie peut varier en fonction de la souche virale
incriminée : lors d’une épidémie de grippe en France en 1995–
1996, par exemple, une conjonctivite, la fatigue et l’absence de
myalgies étaient l’apanage de l’infection par Influenza A/
H1N1 [29].

Les examens complémentaires ne sont pas utiles sauf si
l’examen clinique évoque un autre diagnostic.

2.1.2. Grippe compliquée

2.1.2.1. Complications respiratoires

La grippe favorise la survenue d’infections bactériennes.
En témoignent la superposition temporelle des pics d’activité
grippale et de pneumonies, et les données expérimentales. Les
proportions des différentes complications respiratoires sont
rapportées dans le Tableau 5. Le délai de survenue de ces
infections bactériennes est variable. La prise d’antibiotique
administrée pour complications des voies respiratoires basses
après une grippe est maximale entre le troisième et le dixième
jour après le début de la grippe [30].

2.1.2.1.1. Voies respiratoires basses

Bronchites
La bronchite aiguë est la complication respiratoire la plus

fréquente.

Tableau 3
Impact sur le travail chez les consultants en médecine générale présentant
un syndrome grippal virologiquement confirmé (d’après [21])

Cas index actif (n = 199)

Journées de travail perdues 4,0 ± 2,8

Ne cessent pas le travail (%) 9

Durée jusqu’à la reprise totalement « normale » 
des activités professionnelles–jours (médiane et 
IC à 95 %)

7 (7–9)

Tableau 4
Fréquence (%) des signes cliniques de la grippe à partir de 2470 cas con-
firmés chez l’adulte [24] ; 87 % Influenza A, 13 % Influenza B

Asthénie 94

Myalgies 94

Toux 93

Anorexie 92

Congestion nasale 91

Céphalées 91

Fièvre (température > 37,8 °C) 68

Délai d’apparition des signes fonctionnels 29 heures

Tableau 5
Complications respiratoires de la grippe : étude cas-témoins. Adapté de [31].

Cas (n = 141 293) Témoins (n = 141 293)

n % n % RR (IC 95 %)

Bronchite 2090 1,48 341 0,24 6,1 (5,5–6,9)

Pneumonie 540 0,38 28 0,02 19,3 (13,2–28,2)

Infection non spécifique des VR 7783 5,51 2415 1,71 3,2 (3,1–3,4)

Crise d’asthme 1277 0,9 266 0,19 4,8 (4,2–5,5)

Abcès pulmonaire 3 < 0,01 0 NC NC

Pneumothorax 7 < 0,01 0 NC NC

Croup 46 0,03 21 0,01 2,2 (1,3–3,7)

Sinusite 45 0,03 15 0,01 3,0 (1,7–5,4)

Total de ces infections 11367 8,04 3024 2,15 3,8 (3,6–3,9)

OMA 1479 1,05 572 0,4 2,6 (2,4–2,9)

OMA, otite moyenne aiguë ; VR, voies respiratoires ; RR, risque relatif ; NC, non calculé.
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La grippe peut être cause d’exacerbation de bronchop-
neumopathie chronique obstructive (BPCO), de mucovisci-
dose ou de décompensation d’asthme [32–34]. Par manque
de travaux spécifiques, l’étiologie de ces bronchites « de
surinfection » est considérée comme superposable aux bron-
chites « en général ».
Pneumonies

La pneumonie compliquant la grippe peut être d’origine
virale, bactérienne ou combinée. Le diagnostic de son étio-
logie a un impact thérapeutique.

La pneumonie virale primaire (principalement due au
virus de type A) a été décrite au cours de la pandémie de
1918. Elle survient au deuxième ou troisième jour.
Volontiers associée à une insuffisance cardiaque conges-
tive, à un œdème pulmonaire cardiogénique ou lésionnel,
elle est de sombre pronostic [23,35,36].
La pneumonie bactérienne secondaire est la complica-
tion la plus fréquente conduisant à une hospitalisa-
tion. La fréquence de survenue des pneumonies varie
de moins d'1 à 1,8 % [27,30,37,38], et atteint 2,5 %
chez les patients à risque ayant une grippe confirmée
[30]. Les agents infectieux identifiés sont Staphylo-
coccus aureus, Haemophilus influenzae, Streptococ-
cus pneumoniae [36,39,40]. S. aureus occupe la pre-
mière place des diagnostics microbiologiques réalisés
au cours des cas mortels de grippe lors d’épidémies
anciennes [35]. Cependant, des bacilles à Gram néga-
tif (Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Pseudo-
monas aeruginosa), voire des anaérobies pourraient
être en cause chez le sujet âgé fragilisé hospitalisé ou
en institution [39,40]. La pneumonie secondaire bac-
térienne survient à partir du cinquième ou septième
jour de la grippe. On décrit donc une succession de
deux phases [36,41] : la première phase est dominée
par les symptômes de la grippe ; une amélioration est
constatée entre j2 et j5 ; la seconde phase est caracté-
risée par une détérioration avec récidive fébrile, toux
productive, dyspnée. L’âge, la présence de comorbi-
dités ou encore la nature de l’agent bactérien en cause
sont autant de facteurs identifiés comme paramètres
intervenant dans l’évolution vers le décès, lors de
pneumonies bactériennes secondaires à un épisode
grippal [42].

2.1.2.1.2. Infections des voies respiratoires hautes

Otite moyenne aiguë (OMA)
L’OMA surviendrait chez 35 % des enfants hospitalisés

pour une grippe A [43]. Chez les enfants âgés en moyenne
de cinq ans, inclus dans un essai clinique randomisé, la fré-
quence d’OMA est de 15 % dans le groupe recevant l’osel-
tamivir et de 16 % dans le groupe recevant le placebo [44].
La flore microbienne responsable d’OMA au cours de la
grippe a été peu étudiée. Une étude finlandaise montre que
S. pneumoniae est la bactérie la plus fréquemment isolée
[45], les autres agents étant H. influenzae et Moraxella
catharralis.

Sinusites
Kaiser et al. [38] rapportent dans le bras placebo d’une

analyse poolée des essais zanamivir, une incidence de 4 %.
Par manque de travaux spécifiques, l’étiologie de ces sinusi-
tes « de surinfection » est considérée comme superposable
aux sinusites « en général ».

2.1.2.2. Complications neurologiques

Les méningo-encéphalites sont très rares. Elles survien-
nent surtout chez les enfants de moins de cinq ans, au
moment des signes respiratoires ou plus rarement à distance
(moins de trois semaines). Elles se manifestent par des trou-
bles de conscience, des convulsions et parfois une
défaillance multiviscérale [46]. La mortalité est d’environ
32 % [47]. La physiopathologie n’est pas complètement élu-
cidée [48].

Le syndrome de Reye est une pathologie rare de l’enfant
associant de manière aiguë une encéphalopathie et une
atteinte hépatique (élévation des enzymes hépatiques, hype-
rammoniémie, hypoglycémie). Cette pathologie est associée
à la prise d’acide acétylsalicylique dans 80 % des cas [49].

Des méningites à méningocoque survenant après une épi-
démie de grippe ont été décrites [50].

2.1.2.3. Complications cardiaques

Les myocardites et les péricardites sont exceptionnelles.
Elles peuvent se traduire, quatre à sept jours après le début
des signes de la grippe, par une augmentation de la dyspnée,
des troubles du rythme, des anomalies de l’échographie car-
diaque et une élévation des enzymes cardiaques [51].

2.1.2.4. Myosites : elles sont l’apanage de l’infection par
Influenza B et se manifestent surtout chez les enfants par des
douleurs musculaires et une élévation des CPK. Les signes
s’amendent en trois à quatre jours.

2.1.3. La grippe chez l’enfant [13,35,52–62]

2.1.3.1. Clinique

La période de contagiosité peut durer plus de sept jours
après le début des signes cliniques. Si la mortalité est très fai-
ble, la morbidité est d’autant plus importante que l’enfant est
plus jeune (voir Tableau question 1). Des études ont montré
des taux d’hospitalisations plus importants chez les enfants
de moins de deux ans sans comorbidité par rapport aux
enfants plus âgés [11,13].

Lorsque l’âge est inférieur à cinq ans, l’expression clini-
que diffère souvent de celle de l’adulte : une somnolence
(50 %) et des symptômes gastro-intestinaux (40 %) sont fré-
quents. La grippe est le plus souvent asymptômatique avant
l’âge d'un an (66 % entre 0 et six mois, 33 % entre six et
12 mois). Dans cette tranche d’âge, quand elle s’exprime, la
grippe prend alors une allure sévère.

2.1.3.2. Diagnostic

Le diagnostic est clinique avec deux difficultés : le che-
vauchement avec d’autres viroses respiratoires hivernales
dont l’allure clinique peut être proche [12,63–65] et la néces-
sité d’écarter à tout âge (surtout chez le petit enfant) un pro-
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cessus bactérien avant de retenir l’hypothèse virale. Seules
les manifestations graves méritent une confirmation virolo-
gique [66).

2.1.3.3. Complications

Les complications les plus fréquentes sont l’OMA (cf :
ci-dessus) et les convulsions lors des poussées fébriles
[35,52,67,68] chez près de 20 % des enfants âgés entre six
mois et cinq ans hospitalisés.

2.1.4. La grippe chez le sujet âgé

2.1.4.1. Clinique

Si le syndrome grippal classique peut être observé chez
les sujets âgés, certains symptômes comme les myalgies, le
coryza, et les frissons, sont moins fréquents que chez
l’adulte jeune, alors que d’autres comme la dyspnée sont
plus fréquents [23]. D’autres manifestations cliniques, par-
fois trompeuses, sont possibles : une confusion mentale, une
déshydratation, des chutes, une anorexie ou des troubles
digestifs.

2.1.4.2. Diagnostic

Le diagnostic est clinique. Toutefois, il est impossible sur
la seule base des signes cliniques de distinguer la grippe des
autres viroses respiratoires, en particulier les infections liées
au virus respiratoire syncitial ou à Myxovirus parainfluenzae
[69]. Aussi, en cas d’épidémie de viroses respiratoires surve-
nant en collectivité gériatrique, il est important de faire un
diagnostic virologique précis et rapide dans la mesure où la
grippe implique des mesures particulières pour limiter sa
diffusion aux autres résidents. Dans cette situation, le dia-
gnostic virologique chez quelques patients suffit à identifier
l’agent à l’origine de l’épidémie. En dehors des situations
d’épidémies, le diagnostic virologique est aussi souhaitable
en cas de complications de la grippe.

2.1.4.3 Complications

Les complications de la grippe sont fréquentes chez les
personnes âgées. L’atteinte pulmonaire peut entraîner une
insuffisance respiratoire aiguë avec parfois un syndrome de
détresse respiratoire aiguë pouvant être lié à un œdème
lésionnel. La défaillance cardiorespiratoire est souvent liée à
une maladie cardiaque ou respiratoire préexistante. Par
ailleurs, une grippe sévère expose les sujets âgés fragilisés
par une ou plusieurs maladies chroniques à un alitement, une
réduction des apports alimentaires et hydriques, ce qui
nécessite le recours à une aide pour les gestes de la vie quo-
tidienne. Ces complications peuvent avoir des conséquences
graves et prolongées : maladie veineuse thromboembolique,
malnutrition, troubles de la marche et chutes, escarres de
décubitus. Le déclin fonctionnel dans les semaines qui sui-
vent la survenue d’une grippe a été constaté chez des sujets
institutionnalisés [70].

2.1.5. Risques de la grippe chez la femme enceinte et chez le
fœtus

Un excès de mortalité est montré lors des pandémies chez
les femmes enceintes mais pas en période interpandémique.

Les données dans cette population sont pauvres. Sur 17 saisons
grippales interpandémiques, Neuzil [71] rapporte un risque
plus élevé d’hospitalisation pour cause cardiorespiratoire :
l’odds ratio augmente de 1,44 (IC 95 % : 0,97–2,15) pour les
femmes entre 14 et 20 semaines de gestation à 4,67 (IC 95 % :
3,42–6,39 ) pour les femmes entre 37 et 42 semaines de gesta-
tion par rapport à celles en post-partum. Le taux d’hospitalisa-
tion des femmes au troisième trimestre de grossesse sans
comorbidité est de 21,74/10 000 femmes–mois. Ce chiffre est
comparable à celui des femmes non enceintes avec comorbidi-
tés. La responsabilité de l’infection grippale dans l’avortement
spontané ou l’hypotrophie n’a pas été confirmée par une étude
cas-témoins où, sur les 1659 femmes enceintes suivies, 182
infections grippales ont été diagnostiquées au cours des
deuxième et troisième trimestres [72].

2.1.6. La grippe chez l’immunodéprimé

Les patients immunodéprimés peuvent excréter par voie
respiratoire de façon très prolongée le virus grippal, jusqu’à
plusieurs mois [73,74].

2.1.6.1 Patients transplantés

Les complications de la grippe, en particulier les pneu-
monies sont beaucoup plus fréquentes dans cette population
(notamment le transplanté pulmonaire) que chez les sujets
sains. Les infections respiratoires aiguës chez les patients
transplantés sont dues à la grippe dans 6 à 29 % des cas [75–
77]. Chez les transplantés pulmonaires, les complications
peuvent être gravissimes : pneumonie virale diffuse nécessi-
tant une ventilation assistée [78,79]. Les autres types de
transplantation se compliquent moins fréquemment de pneu-
monies sévères (30 % des cas dans la série de Hayden [[80]
et 17 % dans celle de Vilchez [78]). Dans une étude chez des
transplantés de moelle hospitalisés pour infection respira-
toire haute [77], la pneumopathie compliquait la grippe dans
4,5 % des cas avec un taux de mortalité particulièrement
élevé puisqu’il atteignait globalement 48 % des cas.

De plus, la grippe semble favoriser la réaction du greffon
contre l’hôte [78,81].

2.1.6.2. Patients infectés par le VIH

Les études concernant la présentation clinique de la
grippe dans cette population sont limitées et discordantes.
Pour certains, cette pathologie serait plus grave en particu-
lier chez les patients au stade Sida : durée prolongée [82,83],
hypoxémie, complications pulmonaires et cardiaques plus
fréquentes [14,82]. Une étude estime un risque de décès lié
à la grippe de 9,4 et 14,6/10 000 chez les patients atteints de
Sida, vs 0,09–0,10/10 000 chez les personnes de 25 à 54 ans
[84]. Il a été observé une augmentation importante de la
charge virale plasmatique du VIH (jusqu’à 100 fois) au
cours de la grippe chez les patients non traités par antirétro-
viraux [85].

2.1.6.3. Grippe et pathologie respiratoire chronique

L’existence d’une pathologie respiratoire chronique
(BPCO et/ou asthme) est une cause de surmortalité par
grippe [8,86,87]. Le nombre d’hospitalisations pour exacer-
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bations est plus grand en période d’épidémie grippale
[88,89]. Le caractère aggravant des infections virales sur la
fonction respiratoire de l’asthmatique est discuté depuis
longtemps [90]. Toutefois les études sont difficilement com-
parables compte tenu de la variabilité des critères retenus
pour le diagnostic de la crise d’asthme et pour l’identifica-
tion de l’infection virale. Le virus grippal est responsable de
2 à 7,2 % des exacerbations de l’asthme chez l’enfant
[34,91,92] et de 1 à 1,2 % chez l’adulte [93,94].

Le rôle de l’infection grippale sur le devenir respiratoire
des patients atteints de mucoviscidose a été peu étudié [95].

2.1.6.4. Grippe et cardiopathie

La prévalence de l’insuffisance cardiaque chronique est
de 1 % en France. La grippe via ses complications broncho-
pulmonaires est un facteur majeur de décompensation de
l’insuffisance cardiaque chronique. Ce sont surtout les étu-
des comparant les individus vaccinés aux non vaccinés qui
soulignent l’importance des conséquences de la grippe en
particulier en terme d’hospitalisation chez les insuffisants
cardiaques chroniques.

2.1.6.5. Grippe et diabète

La grippe chez les patients diabétiques semble entraîner
des taux d’hospitalisations et de mortalité plus élevés que
dans la population non diabétique [96]. Il faut souligner que
dans la plupart des études, les sujets ont d’autres facteurs de
risque associés (pathologie cardiaque, rénale...). Le rôle de
la grippe sur les complications métaboliques du diabète a été
peu étudié ; deux travaux ont montré une augmentation du
risque d’acidocétose lors des épidémies de grippe [97,98].

2.2. Diagnostic virologique

2.2.1. Rappel

2.2.1.1. Structure du virus

Les virus de la grippe appartiennent à la famille des
Orthomyxoviridae. Ce sont des virus enveloppés de 80 à
120 nm de diamètre [99]. Ils sont répartis en trois genres:
Influenza virus A, B et C. Ce sont des virus à ARN dont le
génome est segmenté. La désignation des souches décrit
l'identité de la souche et la nature de ses antigènes de surface
(HA et NA) en mentionnant l'espèce animale d'origine
(oiseau, cheval, porc) si ce n'est pas une souche humaine
[A/Hong Kong/1/68 (H3N2)]. Les virus humains de grippe A
sont divisés en sous-types : A(H1N1), A(H3N2) et leur réas-
sortant A(H1N2).

Les virions sont enveloppés, ce qui les rend sensibles aux
détergents et aux solvants des lipides. Les virus A et B com-
portent deux types de protéines de surface : l'hémagglutinine
(HA) et la neuraminidase (NA). Le virus C a une seule pro-
téine regroupant les fonctions assurées par les HA et NA des
autres virus grippaux : L’hémagglutinine HE(F) [Hémag-
glutinine-Estérase-Facteur de Fusion].

La HA est la plus représentée des glycoprotéines de sur-
face [100]. Après bourgeonnement et formation des virions,
la HA est clivée en deux sous-unités HA1 et HA2 par des

protéases sans doute produites par les cellules de Clara.
Cette étape est nécessaire pour que le virion soit infectieux.
La HA est la cible majeure des anticorps neutralisants. Cinq
« sites anticorps » ont été décrits. Ils sont hautement varia-
bles, leur plasticité permettant un échappement au système
immunitaire [101].

La NA est l’autre protéine de surface des virus grippaux
des types A et B ; elle est absente des virus de type C
[102,103]. Il existe environ cinq fois moins de NA que de
HA à la surface des particules virales. NA a une activité
enzymatique impliquée dans le clivage de la liaison O-gly-
cosidique entre l’acide sialique terminal et le reste de la
chaîne glucidique qui le porte. La NA joue un rôle dans la
diffusion globale des virus grippaux :

en agissant à la surface des cellules, elle permet aux
virions néosynthétisés de ne pas se fixer sur la cellule
dont ils sont issus ou de se dégager de cellules dans
lesquels ils n’entrent pas ;
elle empêche l’autoagrégation des virions qui, sans
elle, porteraient leurs propres récepteurs ;
et elle permet sans doute aux virions de se détacher du
mucus riche en acide sialique qui est un leurre pour
eux. La NA subit, comme la HA, un glissement anti-
génique mais à une vitesse inférieure.

L’enveloppe virale est également constituée d’une bicou-
che lipidique, de la protéine de matrice M1 qui sous-tend
l’ensemble et des protéines, M2 pour les virus de grippe A,
NB pour les virus de grippe B et sans doute CM2 pour les
virus de grippe C [99]. La protéine M1 assure en partie la
structure des virions, la protéine M2 s’assemble en homoté-
tramère pour délimiter un canal transmembranaire où transi-
tent les ions. Cette protéine est importante pour le bon dérou-
lement du phénomène de fusion–« décapsidation » qui est
nécessaire à l’entrée complète des virus dans les cellules
cibles.

À l’intérieur de la particule virale, les nucléocapsides
résultent de l’association d’une molécule d’ARN et de nom-
breuses molécules de nucléoprotéine ou NP. La NP a de
nombreux rôles dans la structure des RNP et dans le cycle de
transcription–réplication. La NP fait partie des antigènes dits
« internes » et elle détermine le type viral A, B ou C dans les
réactions sérologiques comme la fixation du complément. 

2.2.1.2. Le cycle de multiplication virale

Il débute par l’attachement de l’HA à des récepteurs de la
surface cellulaire. Puis, la particule virale est endocytée. À
mesure de la fusion de lysosomes avec la vésicule d’endocy-
tose, le pH du contenu s’abaisse : l’HA subit alors un chan-
gement de conformation qui extériorise la partie hydrophobe
de la sous-unité HA2. Ceci rend possible la fusion entre la
membrane endosomale cellulaire et la bicouche lipidique
virale. La transcription primaire du génome en ARNm est
catalysée par les complexes transcriptase–réplicase portés
par les virions. La traduction se déroule dans le cytoplasme
où sont synthétisées les protéines virales. La formation des
virions néosynthétisés se fait par bourgeonnement à la sur-
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face cellulaire. Le cycle viral aboutit plus à l’épuisement de
la cellule infectée qu’à sa lyse [99].

2.2.1.3. Virémie

Chez l’homme, l’existence d’une phase de virémie systé-
matique n’est pas admise de façon consensuelle et cela est
sans doute lié au fait qu'elle a souvent été recherchée et
qu’elle a très peu souvent été détectée. Si elle existe, cette
phase est sans doute de courte durée et doit être plus intense
chez les individus qui sont primo-infectés par un virus grip-
pal. En revanche, la virémie dans l’inoculation expérimen-
tale de porcs « naïfs » est admise largement. Après une pre-
mière infection, la présence d’anticorps même en faible
quantité empêche la virémie (ou sa détection). Ce serait le
même phénomène chez l’homme : la virémie n’existerait
que chez les enfants lors de leur première infection par un
type ou sous-type viral donné ou lors de l’apparition d’un
nouveau virus grippal (nouveau sous-type de virus de
grippe A).

2.2.1.4. Virulence

Les éléments pouvant concourir à l’expression de la viru-
lence des virus grippaux sont globalement peu connus. Il a
cependant été décrit, pour des souches de virus grippaux
aviaires de sous-type A(H5N2) que l’insertion d’un motif
polybasique au site de clivage de l’HA en ses deux sous-uni-
tés HA1 et HA2 était associée à une apparition de virulence
extrême pour les poulets. D’autres études ont identifié des
déterminants de virulence au sein du complexe transcrip-
tase–réplicase. Certaines avancent également l’hypothèse de
la séquestration de plasminogène par la NA qui le rendrait
ainsi disponible pour le clivage de la HA en dehors du tissu
pulmonaire, élargissant par cela le tropisme viral.

2.2.1.5. Mécanismes de variations des virus grippaux

Il y a deux mécanismes principaux distincts : le premier
est constant et s’appelle glissement antigénique, le deuxième
est plus rare et s’est produit tous les dix à 30 ans ; c’est la
cassure antigénique qui ne concerne que les virus de type A.

Le glissement antigénique qui concourt à la variabilité
génétique des virus grippaux résulte de l'apparition de muta-
tions ponctuelles [104]. L'ARN polymérase ARN dépen-
dante d’origine virale est une enzyme peu fidèle qui commet
un grand nombre d'erreurs lors de la copie. Les mutations
peuvent être bénéfiques pour le virus si elles affectent un site
antigénique car elles peuvent alors contribuer à l'échappe-
ment à l'immunité humorale antigrippale. Lorsqu'une muta-
tion aboutit à la modification d'un site antigénique, on parle
de glissement antigénique. Les mutations s'accumulent dans
le temps et aboutissent à l'émergence progressive et continue
de nouvelles lignées de virus de grippe A chez l'homme par
pression de sélection positive de type darwinien.

Les cassures antigéniques correspondent au changement
complet d’une molécule de surface [105]. La cassure antigé-
nique sensu stricto, par remplacement de l’HA ou/et de la
NA par une HA ou/et une NA d'un type moléculaire diffé-
rent, n'existe que pour le type A, au sein duquel elle aboutit

à l’apparition de nouveaux sous-types. Ce mécanisme est
rendu possible par le caractère fragmenté du génome. Les
virus d'oiseaux, s'ils sont capables d'infecter directement les
humains, se répliquent souvent peu efficacement chez
l'homme et se transmettent très difficilement d'un individu à
l'autre. En effet, le déterminisme d'adaptation à l'hôte est
multigénique et concerne notamment les gènes dits internes.
À l’occasion d’une co-infection d’un porc par un virus
humain et un virus aviaire, il peut se former un virus hybride
ou réassortant, empruntant les gènes « internes
d’adaptation » à l’homme et les gènes HA et/ou NA de virus
d’oiseau. Il y a alors un changement complet d’une molécule
de surface telle que l’HA. Ce virus cumule l’avantage de
pouvoir se répliquer efficacement chez l’homme et celui de
ne pas rencontrer de défense spécifique contre lui car les HA
et NA aviaires ne correspondent pas aux anticorps qui
préexistent dans les populations humaines. C’est alors un
virus nouveau chez l'homme qui est potentiellement capable
de provoquer une pandémie. La cassure antigénique peut
aussi être due au passage in toto d'un virus d'un nouveau
sous-type chez l'homme sans cassure et avec adaptation par
accumulation de mutations ponctuelles.

2.2.2. Prélèvements et outils du diagnostic virologique

Le diagnostic de certitude de l’infection grippale repose
sur les examens de laboratoire. La technique de référence est
la culture du virus sur œuf de poule embryonné ou lignées
cellulaires. Elle est réservée aux laboratoires spécialisés.
Cette méthode, bien que lente (quatre à dix jours) est essen-
tielle pour détecter la circulation des nouveaux variants, sui-
vre les glissements et les cassures génétiques et étudier la
sensibilité des souches vis-à-vis des antiviraux disponibles.

Si la biologie moléculaire (RT-PCR) permet une nette
amélioration de la rapidité et de la sensibilité de la détection
des virus grippaux dans les prélèvements respiratoires, les
techniques fondées sur la détection antigénique par immuno-
fluorescence ou par Elisa (Enzyme Linked Immuno Sorbent
Assay) sont les plus utilisées pour le diagnostic clinique : le
résultat est rapide en quatre à 24 heures et leur sensibilité
bien qu’inférieure à la technique de référence se situe entre
60 et 80 % . De nombreux tests de détection rapide, fondés
sur ces dernières techniques ont été commercialisés. La
meilleure sensibilité de ces tests a été évaluée à 80–85 % par
comparaison à la culture cellulaire, et toute interprétation
pour un diagnostic individuel doit être prudente. En revan-
che, leur spécificité est de 95 %. Celle-ci et la rapidité
d'obtention des résultats (environ 30 minutes) font de ces
tests des outils intéressants.

Les examens sérologiques, présentent peu d’intérêt pour
le diagnostic clinique ; ils peuvent être utilisés pour détermi-
ner l’immunité post-vaccinale, ou pour faire un diagnostic
indirect tardif chez un patient dans le cadre d’une enquête
épidémiologique ou non.

2.2.2.1. Prélèvement

Plus, il est réalisé précocement dans la maladie, plus la
probabilité d’obtenir un résultat positif est élevée. L'idéal se
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situe dans les trois premiers jours suivant le début des symp-
tômes.

Le prélèvement est réalisé soit dans la narine soit dans le
pharynx. Cependant le prélèvement nasal devrait être pré-
féré car sa sensibilité est très supérieure à celle du prélève-
ment pharyngé [106]. Il suppose qu’un nombre suffisant de
cellules ait été détaché et récupéré par écouvillonnage. En
pratique, l’écouvillon est introduit dans la narine sur une lon-
gueur de 1,5 à 2 cm, horizontalement, sur un plan parallèle
au plan du palais. Une rotation lente est alors appliquée sur
l’écouvillon, qui est ensuite retiré et placé dans son milieu de
transport. La zone de prélèvement pharyngé se situe entre les
piliers de l’amygdale et le fond de la gorge. Il existe égale-
ment des systèmes d’aspiration nasale.

Il est possible d'expédier les prélèvements à température
ambiante et par voie postale, pourvu qu'un milieu de trans-
port et un emballage sécurisé convenables soient utilisés.

2.2.2.2. Détection antigénique

Il s'agit de la mise en évidence directe d'antigènes viraux
dans les prélèvements, avec ou sans amplification par pas-
sage sur culture cellulaire pour accroître la sensibilité. Pour
la grippe, le niveau d'information est le type viral. La déter-
mination du sous-type est possible mais pas toujours fiable
par ces techniques.

2.2.2.2.1. Technique d’immunofluorescence

La présence d'antigènes viraux est visualisée par un anti-
corps polyclonal ou monoclonal marqué par un fluoro-
chrome (immunofluorescence directe). L'immunofluores-
cence indirecte nécessite une étape supplémentaire ; elle est
donc un peu plus longue mais elle permet d'augmenter la
sensibilité de la détection. Les résultats de l'immunofluores-
cence ne sont satisfaisants que sur des prélèvements frais
(inférieurs à 48 voire 24 heures). Cette méthode a l'avantage
de donner une idée de la qualité du prélèvement (le nombre
et l’aspect des cellules sont observés au microscope). Les
prélèvements à analyser ne doivent donc pas être congelés et
doivent être acheminés le plus rapidement possible au labo-
ratoire de virologie à +4 °C.

2.2.2.2.2. Les techniques « Elisa » (enzyme linked immuno
sorbent assay)

À la différence de l’immunofluorescence, les cellules
présentes dans les échantillons ne doivent pas forcément être
intactes pour donner un résultat interprétable. Il est donc
possible d'analyser par cette méthode des prélèvements
datant de plusieurs jours conservés à +4 °C ou à la tempéra-
ture extérieure pendant l'hiver.

L'immunocapture Elisa est fondée sur l'utilisation d'anti-
corps de capture pour la sensibilisation des plaques qui amé-
liore la sensibilité et la spécificité de la technique par rapport
à l'Elisa classique. Le choix de ces anticorps est fonction des
conditions épidémiologiques, c'est à dire qu'il tient compte
des virus potentiellement ou réellement en circulation chez
l'homme. Pour les virus de type A par exemple, les deux

sous-types humains actuels doivent être représentés. L’anti-
gène ainsi piégé est ensuite détecté par un anticorps mono-
clonal spécifique dirigé contre une protéine interne moins
variable que l'HA : la NP. Comme l'immunofluorescence,
elle est rapide et le niveau d'information est, pour la grippe,
le type viral, voire le sous-type.

2.2.2.2.3. Tests de détection rapide

De nombreux tests de détection rapide,fondés sur les
techniques précédemment décrites ont été commercialisés
sous forme de trousse. La meilleure sensibilité de ces tests a
été évaluée à environ 80–85 % par comparaison à la culture
cellulaire. Toute utilisation pour un diagnostic individuel
doit donc être réalisée avec prudence. En revanche, leur spé-
cificité est élevée (environ 95 %). Cette spécificité, alliée à
la rapidité d'obtention des résultats, environ 30 minutes font
de ces tests des outils intéressants. Les kits Flu A et FluA/B
Directigen® de Becton Dickinson™ sont disponibles en
France. Aux États-Unis, d'autres kits sont disponibles, fon-
dés sur le même principe mais détectant à la fois les virus des
grippes A et B, comme le Quick View® Influenza (Qui-
dell™). Le kit Flu OIA® de Biostar™ utilise le principe de
l'immunocapture et il est immuno-enzymo-optique. Un autre
type de kit de détection rapide est le ZstatFlu® de Zymetex
Inc. Il s'agit d'une méthode enzymologique mettant en évi-
dence l'activité intrinsèque de la NA virale.

2.2.2.3. Détection du génome des virus grippaux par amplifica-
tion génique en chaîne et séquençage

Après extraction de l’ARN viral à partir des prélève-
ments, celui-ci est rétrotranscrit en ADN complémentaire
(ADNc) grâce à l’action d’une transcriptase inverse puis
l’ADNc obtenu est amplifié par PCR. Il est possible de faire
une détection simultanée de plusieurs virus avec une RT-
PCR multiplex. Il existe sur le marché un kit de RT-PCR
Multiplex, le Hexaplex Assay® de Prodesse Inc qui permet
la détection des sept virus respiratoires les plus communs et
importants (virus des grippes A et B, VRS A et B et virus
parainfluenza 1, 2 et 3). Le Hexaplex Assay plus ® permet en
plus la détection du métapneumovirus respiratoire humain.

2.2.2.4. Culture sur cellules ou sur œuf embryonné de poule et
identification

La détection des virus de la grippe par culture est essen-
tielle pour la surveillance épidémiologique de la grippe.
Seule la caractérisation des virus circulants permet de déter-
miner avec précision si un virus isolé est antigéniquement
proche ou éloigné des souches vaccinales.

Isolement sur embryon de poulet ou sur culture cellulaire

L’échantillon est inoculé par voie intra-amniotique à des
embryons de poulet incubés depuis huit à neuf jours puis on
récolte le liquide amniotique, de 0,5 à 2 ml par œuf. Cette
méthode est cependant délicate à pratiquer et, dès le second
passage, on essaye de cultiver le virus par la voie allantoï-
dienne sur des embryons de 11 jours, ce qui est plus facile,
et ce qui fournit une plus grande quantité de liquide (6 à
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10 ml par œuf). Cette technique est utilisée pour la produc-
tion des vaccins antigrippaux humains et animaux.

Le virus peut également être isolé sur des cultures cellu-
laires, les lignées cellulaires les plus utilisées sont les cellu-
les MDCK (Madin-Darby canine kidney). Dans des condi-
tions précises de culture, elles se sont révélées plus sensibles
que l'œuf. Cette méthode présente en outre l'avantage
d’archiver la souche virale. 

Identification du virus après culture
Les mêmes techniques que celles citées pour la détection

directe des antigènes viraux peuvent être utilisées.
Le virus grippal possèdant la propriété d'agglutiner les

hématies, sa détection peut également se faire en recherchant
l’activité hémagglutinante du surnageant de culture cellu-
laire ou du liquide amniotique ou allantoïdien infecté.

Les virus grippaux peuvent être identifiés par inhibition
de l'hémagglutination (IHA) : les sérums spécifiques des
souches de référence sont dilués et une concentration donnée
de virus à identifier est ajoutée. Puis des hématies sont ajou-
tées (le virus grippal peut agglutiner les hématies) et la réac-
tion est incubée de nouveau avant de pouvoir être lue.
L’identification des isolats cliniques est obtenue par compa-
raison avec les profils d’IHA des souches prototypes vacci-
nales testées en parallèle.

2.2.2.5. Diagnostic sérologique

Les examens sérologiques ne présentent qu’un intérêt
limité pour le diagnostic clinique dans la mesure où la séro-
logie n’apporte qu’un diagnostic rétrospectif. Toutefois, ils
peuvent être utilisés pour déterminer l’immunité post-vacci-
nale, ou pour faire un diagnostic indirect tardif chez un
patient dans le cadre d’une enquête épidémiologique ou non.

Il n'existe pas de test commercial qui soit fondé sur la
détection des IgM spécifiques des virus grippaux par Elisa
qui sont généralement difficiles à interpréter. Pour mettre en
évidence une infection virale, il faut une paire de sérums,
l’un prélevé pendant la phase aiguë et l’autre pendant la
phase de convalescence, et mettre en évidence une augmen-
tation de titre d’un facteur 4 ou plus. Un titre d’anticorps
IHA (inhibition d’hémagglutination) de 40 ou plus est con-
sidéré, pour l'homme, comme protecteur pour la souche
virale considérée.

3. Question 3 : Prise en charge curative de la grippe, 
critères d’hospitalisation

3.1. Critères d’hospitalisation

Un seul travail a évalué les critères d’hospitalisation d’un
patient ayant un syndrome grippal [107]. Cette étude limitée
à l’évaluation des sujets âgés, nécessite d’être validée de
façon prospective. Le groupe de travail propose de tenir
compte de deux critères de « bon sens » afin d’apprécier la
gravité du patient : d’une part l’appartenance ou non à un
groupe à risque (Tableau 9) et d’autre part la présence ou
non de signes de complication de la grippe (pneumonie,
complication neurologique ou cardiaque) (cf question 2). Le

rôle du médecin généraliste est capital dans le jugement de
la gravité et de l’orientation du malade.

3.2. Traitement non antiviral

Le traitement symptômatique de la grippe comprend le
repos, l’hydratation (prise de boissons abondantes) et les
antipyrétiques si la fièvre est mal tolérée. L’utilisation
d’AINS ou de corticoïdes par voie générale n’est pas recom-
mandée. Pour lutter contre les symptômes, mieux vaut pres-
crire le plus petit nombre possible de médicaments.

Chez l’adulte, il n’existe pas de travaux permettant de
recommander le paracétamol par rapport aux salicylés pour
lutter contre la fièvre et les douleurs.

Chez l’enfant, le traitement antipyrétique avant l’âge de
quatre ans repose sur le paracétamol (médicament de choix).
L’acide acétylsalicylique est contre-indiqué du fait du risque
de syndrome de Reye.

3.3. Traitement antiviral

Quatre antiviraux ont une AMM dans le traitement de la
grippe : l’amantadine, la rimantadine, l’oseltamivir et le
zanamivir. Seront abordés successivement les indications
d’AMM de ces molécules, leurs bénéfices, leurs effets
secondaires et le risque d’émergence de mutants résistants
[108]. Enfin, une proposition du groupe de travail sur l’utili-
sation de ces traitements est mentionnée.

3.3.1. Les Autorisations de Mise sur le Marché (AMM)

3.3.1.1. Amantadine, Rimantadine

L’amantadine et la rimantadine, inhibiteurs de la protéine
M2, représentent le traitement historique de la grippe. Ils ne
sont actifs que sur les virus de la grippe A. En inhibant l’acti-
vité de canal à protons de la protéine M2, ces molécules
empêchent l'acidification de l'intérieur de la particule virale
consécutive à l’internalisation du virus dans les endosomes.
Ceci a pour effet de bloquer la décapsidation et d'empêcher
la libération des ribonucléoprotéines et leur translocation
dans le noyau où leur expression permet d'initier la multipli-
cation virale.

Seule l’amantadine (Mantadix) est actuellement dispo-
nible en France. Elle est indiquée dans le traitement de la
grippe A uniquement à la posologie de 200 mg/jour en une
ou deux prises chez l’adolescent et l’adulte et de 100 mg/
jour chez le sujet âgé.

3.2.1.2. Inhibiteurs de la Neuraminidase (INA)

Les inhibiteurs de la neuraminidase sont des analogues de
l’acide sialique : ils inhibent la neuraminidase des virus grip-
paux, une des enzymes de surface du virus permettant la
libération des particules virales nouvellement formées à
partir de cellules infectées. Ils sont actifs sur les virus de
grippe A et B.
Zanamivir

Le zanamivir (Relenza) est indiqué dans le traitement
de la grippe chez l'adulte et l'adolescent (≥ 12 ans) présen-
tant les symptômes grippaux typiques, en période de circu-
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lation du virus. Il est administré par inhalation orale, à l’aide
du système Diskhaler. La posologie recommandée est de
deux inhalations (2 × 5 mg) deux fois par jour soit une dose
inhalée quotidienne de 20 mg pendant cinq jours.

Oseltamivir

L’oseltamivir (Tamiflu) est indiqué dans le traitement
de la grippe chez l'adulte et l'enfant âgé d'un an ou plus pré-
sentant des symptômes typiques de la grippe en période de
circulation du virus. Il est disponible sous forme de gélule et
de suspension buvable. La posologie recommandée chez
l’adulte et l’adolescent âgé de 13 ans ou plus est de 75 mg
deux fois par jour pendant cinq jours. Chez l’enfant âgé d’un
an ou plus la posologie est fonction du poids. La durée de
traitement est de cinq jours.

3.3.2. Efficacité

3.2.2.1. Amantadine

Une méta-analyse portant sur 506 sujets (amantadine
230, placebo 276) a évalué l’efficacité de l’amantadine chez
les adultes sains : réduction de la durée de la fièvre d’un jour
(IC95 % : 0,73–1,29) [109]

3.3.2.1. INA

3.3.2.1.1. Efficacité sur la durée et l’intensité des symptômes

L’efficacité des INA a été le plus souvent évaluée chez
des adultes sans facteurs de risque. Il a été observé essentiel-
lement une amélioration des signes cliniques, c'est-à-dire
une réduction de l’intensité et de la durée des symptômes. Le
critère principal d’évaluation est le délai nécessaire pour
observer une amélioration cliniquement significative des
signes et symptômes grippaux. Dans les essais cliniques
avec le zanamivir, l’amélioration est définie par la dispari-
tion ou la réduction durant plus de 24 heures des symptômes
(céphalées, myalgies, toux et maux de gorge et absence de
fièvre) ; dans les essais cliniques avec l’oseltamivir, l’amé-
lioration est définie par la disparition ou la réduction de plus
de 24 heures de la fièvre, des symptômes respiratoires (toux,
maux de gorge, symptôme nasal) et des symptômes géné-
raux (céphalées, malaise, myalgies, sueurs–frissons, fati-
gue). Lorsque le traitement est administré dans les deux
jours suivant l’apparition des symptômes, la durée médiane
des symptômes est réduite d’environ un à deux jours par rap-
port au placebo [27,44,110–120]. Les résultats de l’évalua-
tion portant sur les INA conduite par le National Institute for
Clinical Excellence sont résumés dans le Tableau 6 [1].

3.3.2.1.2. Efficacité sur la prévention des complications

Zanamivir

Il existe peu de données concernant la réduction des com-
plications requérant des antibiotiques. Seules des publica-
tions portant sur des analyses poolées des études mention-
nent une réduction de l’ordre de 28 % chez les sujets sains,
réduction plus élevée chez les sujets à risque de l’ordre de
38–40 % [112,121,122].

Oseltamivir
Chez l’adulte sain, plusieurs études ont montré une

réduction significative des complications respiratoires
requérant des antibiotiques [27,30,120]. La proportion de
sujets ayant présenté des complications des voies respiratoi-
res basses (principalement bronchites) traitées par antibioti-
ques a été réduite de 12,7 % (135/1063) dans le groupe pla-
cebo à 8,6 % (116/1350) dans le groupe traité par
l'oseltamivir (p = 0,0012)[123]. Dans une étude randomisée
chez les sujets à risque ayant une grippe confirmée virologi-
quement [30], le pourcentage de sujets ayant présenté des
infections respiratoires basses traitées par antibiothérapie
diminue de 18,5 % dans le groupe placebo à 12,2 % dans le
groupe recevant l’oseltamivir. Des études [124,125] ont
montré l’efficacité de l’oseltamivir prescrit lors d’épidémie
de grippe dans des soins de suite ou de long séjour.

Chez l’enfant, il a pu être démontré une réduction signi-
ficative de 40 % des complications, principalement des
otites [44].

3.3.3. Tolérance

3.3.3.1. Amantadine

La tolérance de l’amantadine a été surtout évaluée chez
les adultes sains. Les effets indésirables rapportés aux doses
habituelles sont essentiellement d’ordre neurologiques et
gastro-intestinaux.

3.2.3.2. INA

La définition des effets indésirables a varié selon les
études et il est souvent difficile de les distinguer de certaines
complications. Les évènements indésirables ont été rappor-
tés  avec la même fréquence chez les patients traités par le
zanamivir [26,110,111,114,116–119,122,126–129] ou par le
placebo. Les plus fréquemment rapportés avec une fré-
quence inférieure à 5 % sont : diarrhée, nausées, sinusites,
signes et symptômes au niveau des voies nasales, bronchites,
toux, céphalées, vertiges, infections ORL [114,123]. Dans
une étude réalisée dans le traitement de la grippe chez des

Tableau 6
Bénéfice clinique inhibiteur de neuraminidase versus placebo (National 
Institute for Clinical Excellence) [1]

Différence IN-Placebo en jours (IC 95 %)

Zanamivir Oseltamivir

Durée des symptômes (ITT)

Sujets à risque –0,93 (–1,9, 0,05) –0,35 (–1.4, 0,71)

Sujets sains –0,78 (–1,31, –0,26) –0,86 (–141, –0,31)

Durée des symptômes (grippe virologique)

Sujets à risque –1,99 (–3,08, –0,9) –0,45 (–1,88, 0,97)

Sujets sains –1,26 (–1,93, –0,59) –1,38 (–1,96, –0,8)

Retour à une activité normale (ITT)

Sujets à risque –0,09 (–0,95, 0,78) –2,45 (–4,86, –0,05)

Sujets sains –0,51 (–1,04, 0,02) –1,33 (–1,96, –0,71)

Retour à une activité normale (grippe virologique)

Sujets à risque –0,2 (-1,19, 0,79) –3,00 (–5,88, –0,13)

Sujets sains –0,46 (–0,9, –0,02) –1,64 (–2,58, –0,69)
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patients présentant pour la plupart un asthme léger à modéré
et/ou une BPCO (Murphy), la nature et la fréquence des évè-
nements indésirables ont été similaires dans les deux grou-
pes de traitement. Les plus fréquemment rapportés ont con-
cerné les voies respiratoires basses et la sphère ORL.

Données après commercialisation : de rares cas de bron-
chospasme aigu et/ou de diminution grave de la fonction res-
piratoire ont été rapportés essentiellement chez des patients
ayant des antécédents de maladie respiratoire (asthme,
BPCO). Dans de très rares cas ont été rapportés : œdème
oropharyngé, œdème facial, bronchospasme, dyspnée, sen-
sation d'oppression ou constriction au niveau de la gorge,
éruptions cutanées, urticaire [114,130].

Les événements indésirables les plus fréquemment rap-
portés avec l’oseltamivir [27,37,44,110,111,114,120,131,
132] sont les nausées, les vomissements et les douleurs
abdominales (inférieurs à 10 %). Ils sont similaires chez les
adolescents et les patients présentant une affection chroni-
que cardiaque et/ou respiratoire. Après commercialisation,
les données obtenues font état de dermites, rash, eczéma,
urticaire, de réactions d'hypersensibilité incluant des réac-
tions anaphylactiques–anaphylactoïdes ainsi que de très
rares cas de réactions cutanées sévères dont le syndrome de
Stevens-Johnson et l'érythème polymorphe. En outre, ont
été rapportés de très rares cas de perturbations de la
fonction hépatique incluant hépatite et élévation des
enzymes hépatiques chez des patients ayant un syndrome
grippal [123].

3.3.4. Emergence de virus mutants résistants [114,133,134]

Il existe une résistance croisée entre les virus mutants
résistant à l’amantadine et ceux résistant à la rimantadine. La
résistance peut survenir chez un tiers des patients traités.

Des souches virales de sensibilité réduite résistantes au
zanamivir et à l’oseltamivir ont été obtenues in vitro, mais cette
acquisition nécessite plusieurs passages en culture cellulaire.
Deux mécanismes de résistance touchant d’une part l’hémag-
glutine et d’autre part la neuraminidase ont été mis en évidence.
Dans les études cliniques d'infection naturellement acquise, une
sensibilité réduite de la neuraminidase au carboxylate d'oselta-
mivir a été trouvée chez 1,3 % des adultes et des adolescents et
8,6 % des enfants âgés d'un à 12 ans. Il n'a pas été observé de
réduction de la sensibilité de la neuraminidase du virus B ni en
culture cellulaire ni dans les études cliniques [114]. Cependant,
une souche résistante au zanamivir chez un enfant immunodé-
primé lors d’une administration prolongée de zanamivir a été
isolée [133]. Sur un collectif de 50 enfants traités par oseltami-
vir, Kiso et al [134] ont trouvé chez neuf d’entre eux des muta-
tions sur la neuraminidase dont six entraînant des résistances
vis-à-vis de cette molécule uniquement in vitro.

Une résistance croisée entre les virus mutants résistant
au zanamivir et ceux résistant à l'oseltamivir a été observée
in vitro. L'information disponible est insuffisante pour
caractériser complètement le risque d'émergence de la
résistance à l'oseltamivir ou d'une résistance croisée dans le
cadre d'une utilisation clinique.

3.4. Recommandations concernant l’usage des antiviraux
en traitement curatif hors collectivité (Recommandation de
grade C)

Les INA doivent être préférés à l’amantadine car leurs
effets secondaires sont moins importants, leur spectre est
plus large (ils sont actifs sur Influenza A et B) et la sélection
éventuelle de mutants résistants est moindre.

L’oseltamivir est d’utilisation plus simple que le zanami-
vir qui nécessite une bonne coordination physique, une fonc-
tion pulmonaire correcte et une bonne compréhension de la
manœuvre d’inhalation.

Le traitement par INA est recommandé dès lors qu’une
personne âgée de plus d'un an est suspecte de grippe en
période de circulation virale, quel que soit son statut vacci-
nal, dans les 48 heures suivant l’apparition de la symptoma-
tologie si la personne est à risque de grippe compliquée .

personne à risque de grippe compliquée :
personnes âgées de 65 ans et plus ;
personnes atteintes des pathologies suivantes : affec-
tions bronchopulmonaires chroniques, dont asthme,
dsyplasie bronchopulmonaires et mucoviscidose ;
cardiopathies congénitales mal tolérées, insuffisances
cardiaques graves et valvulopathies graves ; néphro-
pathies chroniques graves, syndromes néphrotiques
purs et primitifs ; drépanocytoses, homozygotes et
doubles hétérozygotes S/C, thalassodrépanocytoses ;
diabètes insulinodépendant ou non insulinodépendant
ne pouvant être équilibrés par le seul régime ; déficits
immunitaires cellulaires ;
enfants et adolescents (de six mois à 18 ans) dont
l’état de santé nécessite un traitement prolongé par
l’acide acétylsalicylique (essentiellement pour syn-
drome de Kawasaki compliqué et arthrite chronique
juvénile).

3.5. Traitement des complications bactériennes

Il existe une sur-prescription d’antibiotiques utilisés à
visée prophylactique : en l’absence même de complication
bactérienne, 30 à 45 % des patients présentant un syndrome
grippal sans complication reçoivent des antibiotiques [31].
L’antibiothérapie est seulement indiquée en cas de compli-
cation bactérienne avérée.

Il n’a pas été identifié de travaux spécifiques à l’antibio-
thérapie des complications bactériennes de la grippe. Dans
ces conditions, les propositions ne peuvent qu’être extrapo-
lées des données publiées pour l’antibiothérapie des infec-
tions des voies respiratoires hautes et basses (propositions de
l’Afssaps et de la SPILF pour l’antibiothérapie des bronchi-
tes et des pneumonies, de l’Afssaps pour les sinusites et les
otites).

Compte tenu de l’épidémiologie particulière des pneumo-
nies bactériennes secondaires (importance de S. aureus) le
groupe de travail a formulé des propositions mentionnées
dans le Tableau 7 (Recommandation de grade C). La varia-
bilité des données concernant les patients ayant une pneu-
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monie et résidant en long séjour inciterait au plan théorique
à documenter microbiologiquement l’infection en cas
d’échec de l’antibiothérapie de première intention.

Les INA, correctement prescrits, permettent, outre leur
efficacité sur la maladie grippale, de réduire l’incidence des
complications bactériennes et du recours aux antibiotiques.

Chez l’enfant, selon la complication avérée, il est conseillé
de suivre les recommandations les plus récentes émises par
l’Afssaps dans les infections respiratoires hautes et basses.

4. Question 4 : prévention vaccinale

La prévention vaccinale repose actuellement sur l’utilisa-
tion du vaccin inactivé de la grippe. La composition du vac-
cin, la population à vacciner, les modalités de la vaccination,
la tolérance et l’efficacité de cette prévention seront abordés
successivement. Les nouvelles approches de la vaccination
sont ensuite mentionnées.

4.1. Vaccin inactivé

Les vaccins inactivés actuels sont des virus grippaux pro-
duits sur œuf embryonné, inactivés, purifiés, dissociés par
des détergents. Ils doivent satisfaire les normes européennes
en termes :

de contenu viral : La composition du vaccin est réac-
tualisée chaque année en fonction des données virolo-
giques recueillies à travers le monde et collectées par
les quatre centres de référence mondiaux de la grippe
dépendant de l'Organisation mondiale de la santé
(OMS) [135,136].
de contenu antigénique : 15 µg de chaque glycopro-
téine HA (hémagglutinine) (trivalent : AH1, AH3, B).
d’efficacité et de tolérance : elles sont évaluées sur
deux groupes d’au moins 50 sujets volontaires, l’un
composé de sujets âgés de 18 à 60 ans, l’autre com-
posé de sujets de plus de 60 ans. L’immunogénicité
des souches est évaluée au moins trois semaines après
l’administration du vaccin sur trois critères d’effica-

cité, parmi lesquels au moins un doit être rempli pour
considérer que la réponse immunitaire est acceptable :

moyenne d’élévation des moyennes géométriques des
titres d’anticorps inhibant l’hémagglutination > X2,5
pour les sujets de 18 à 60 ans, > X2 pour les sujets de
plus de 60 ans.
taux de séroconversion (pourcentage de sujets ayant des
taux d’anticorps post-vaccinaux supérieurs à 1/40 ou
augmentation d’un facteur 4 des taux d’anticorps) : su-
périeur à 40 % pour les sujets de 18 à 60 ans, supérieur
à 30 % pour les sujets de plus de 60 ans.
taux de séroprotection (pourcentage de sujets ayant des
taux d’anticorps post-vaccinaux supérieurs à 1/40) :
supérieurs 70 % pour les sujets de 18 à 60 ans, supé-
rieurs à 60 % pour les sujets de plus de 60 ans

Le délai classique optimal de production du vaccin est
estimé à 16 semaines.

4.1.2. Modalités de la vaccination

Le schéma vaccinal est présenté dans le Tableau 8.
Le vaccin doit être conservé entre 2 °C et 8 °C à l’abri de

la lumière.

La vaccination doit être réalisée au mieux en octobre ou
novembre pour la population de l’hémisphère nord. Elle
peut être poursuivie jusqu’en décembre et au-delà suivant la
durée de la saison grippale.

Les contre-indications de la vaccination sont les allergies
aux protéines de l’œuf ou à un des excipients du vaccin.

La vaccination doit être différée en cas de maladie fébrile
ou d’infection aiguë [123].

4.1.3. Efficacité du vaccin de la grippe inactivé

L’efficacité vaccinale dépend de l’âge, du statut d’immu-
nocompétence chez le sujet receveur et du degré de concor-
dance entre les virus vaccinaux et la souche circulante.

4.1.3.1. Adultes

Une revue d’études [137], évaluant la vaccination grip-
pale chez les adultes sains a trouvé qu’en moyenne le nom-
bre de cas de grippes sérologiquement confirmées était
réduit de 65 % (IC95 % 44–79%) avec le vaccin. Quand il

Tableau 7
Propositions pour l’antibiothérapie curative des pneumonies secondaires
bactériennes au cours de la grippe chez l’adulte.

Première intention En cas d’échec 
ou d’allergie

Patient traité en 
ambulatoire ou en 
service de médecine

Cas général :
Amoxicilline + acide 
clavulanique : 1 g × 3 per os

lévofloxacine ou 
moxifloxacine

Voie orale impossible :
ceftriaxone : 1 g × 1
ou céfotaxime : 1 g × 3

Patient traité en 
unités de soins 
intensifs

[bétalactamine à large spectre IV 
(Amoxicilline + acide 
clavulanique, ceftriaxone, 
céfotaxime)] + « couverture 

intracellulaire »a

selon 
documentation 
microbiologique

IV : intraveineux
a en l’absence de certitude quant au diagnostic de grippe.

Tableau 8
Dosage du vaccin inactivé antigrippal en fonction de l’âge et du statut
immunitaire

Individu, âge Dose Nombre de dose

6–35 mois 0,25 ml IM 2a

3–8 ans 0,50 ml IM 2a uniquement pour les 
enfants n’ayant pas été 
infectés ou vaccinés 
auparavant.

≥ 9 ans 0,50 ml IM 1

adulte « sain » 0,50 ml IM 1

immunodéprimé 0,50 ml IM 1

IM, intramusculaire.
a Deuxième dose à un mois d’intervalle.
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existait une bonne concordance antigénique entre le virus
vaccinal et le variant circulant la réduction du nombre de cas
atteignait 72 % (IC95 % : 54–83 %). Ces données sont con-
firmées dans des études plus récentes [112,138,139]. Le vac-
cin inactivé n’offre pas de protection significative vis-à-vis
du syndrome grippal. Le nombre de syndromes grippaux n’a
été réduit que de 29 % (IC95 % : 12–42 %) [137,139]. L’uti-
lisation du vaccin a réduit le nombre de jours d’arrêt de tra-
vail, mais de seulement 0,4 jour (IC95 % : 0,1–0,8 jours)
[137,139,140].

Il n’a pas été mis en évidence de diminution de la protec-
tion avec la vaccination annuelle répétée dans une méta-ana-
lyse [141].

4.1.3.2. Sujets âgés

Une étude d’efficacité chez des sujets âgés de plus de
60 ans non institutionalisés a rapporté une efficacité vacci-
nale sur le syndrome grippal de 58 %, efficacité qui semblait
moindre chez les sujets de plus de 70 ans [142].

Sujets âgés vivant dans un établissement de soins
(« nursing home ») [9]. Une méta-analyse a montré que la
vaccination antigrippale réduisait la survenue d’une patholo-
gie respiratoire de 56 % (IC95 % : 39–68 %), d’une pneu-
monie de 53 % (IC95 % : 35–66 %), d’une hospitalisation
de 50 % (IC95 % : 28–65 %), de décès de 68 % (IC95 % :
56–76 %)

Sujets âgés vivant au domicile [143]. Une méta-analyse a
montré que la vaccination réduisait la survenue d’un syn-
drome grippal de 35 % (IC95 % : 19–47 %), l’hospitalisa-
tion pour pneumonie et grippe de 33 % (IC95 % : 27–38 %),
la mortalité post-hospitalisation pour pneumonie et grippe
de 47 % (IC95 % : 25–62%), la mortalité toutes causes de
décès de 50 % (IC95 % : 45–56 %). Ces données sont con-
firmées dans une étude récente réalisée aux Pays-Bas avec
cependant une réduction non significative du risque de pneu-
monie [144].

L’état nutritionnel du sujet âgé pouvant avoir un retentis-
sement sur la réponse immunitaire, l’adjonction de vitami-
nes ou d’oligoéléments au vaccin a été étudiée : les résultats
sont contradictoires [145–146].

Il n’a pas été mis en évidence de diminution de la pro-
tection avec la vaccination annuelle répétée dans une méta-
analyse [141].

4.1.3.3. Sujets asthmatiques

Une revue d’études a évalué l’efficacité et la tolérance de
la vaccination grippale chez les sujets asthmatiques. Les
experts ont conclu qu’il n’y avait pas suffisamment de
preuve pour évaluer les bénéfices et risques d’une vaccina-
tion grippale dans cette population [147].

Des études récentes chez les adultes et chez les enfants
asthmatiques ont montré que le vaccin inactivé fragmenté ne
suscitait pas d’exacerbations de la maladie asthmatique
[148,149].

4.1.3.4. Sujets atteints de mucoviscidose

Il n’existe pas d’étude randomisée comparant le vaccin
inactivé au placebo dans cette population. Les travaux
actuels ne permettent pas de conclure aux bénéfices d’une
vaccination antigrippale chez les patients atteints de muco-
visidose [150].

4.1.3.5. Sujets ayant une pathologie cardiaque chronique

Une étude effectuée sur trois saisons de 1990 à 1993 a
montré que la vaccination antigrippale chez les personnes de
plus de 65 ans réduisait de 28,6 % les hospitalisations pour
insuffisance cardiaque décompensée [151]. Dans un travail
récent, la même équipe retrouvait sur deux saisons une
réduction des hospitalisations de 19 % [152].

Deux études cas-témoins ont établi que le risque de réci-
dive et de décès était significativement moindre après vacci-
nation chez les patients ayant présenté un infarctus du myo-
carde [153,154]. Dans une étude récente il a été démontré
une réduction des décès après angioplastie à six mois (durant
une saison grippale) chez des patients vaccinés comparés à
des non vaccinés (2 % de décès vs 8 %) (RR : 0,25, écart-
type : 0,07–0,86 ; p = 0,01) ; Une réhospitalisation pour
ischémie ou infarctus ou décès est survenue chez 11 % des
patients vaccinés comparativement à 23 % des non vacci-
nés[155].

4.1.3.6. Sujets ayant un diabète

Il n’y a pas d’étude randomisée évaluant le vaccin anti-
grippal vs placebo chez les diabétiques. Les recommanda-
tions de vaccination reposent donc sur des travaux de type
cas-témoins, analyse de cohorte dans lesquels les individus
ont souvent d’autres comorbidités associées au diabète. Il est
alors montré une réduction des décès, des hospitalisations et
des pneumonies [96,156].

4.1.3.7. Sujets ayant une atteinte rénale

Il existe peu d’études sur les conséquences de la grippe
chez les patients atteints de maladie rénale. Ceci peut expli-
quer les différents libellés pour caractériser cette population
dans les recommandations de la vaccination antigrippale :
insuffisance rénale chronique (National Institute for Clinical
Excellence), dysfonction rénale (CDC), néphropatie chroni-
que grave, syndrome néphrotique pur et primitif (Conseil
supérieur d’hygiène publique de France).

4.1.3.8. Sujets ayant une hémoglobinopathie

Les conséquences de la grippe et l’efficacité vaccinale dans
cette population ont été peu étudiées.

4.1.3.9. Sujets infectes par le VIH

Aux États-Unis, cette vaccination est recommandée pour
tous les sujets séropositifs pour le VIH. En France, l’indica-
tion de la vaccination antigrippale chez les personnes
atteintes par le VIH doit être posée par l’équipe qui suit le
patient [157].

Un essai clinique randomisé, vaccin vs placebo, portant
sur 102 sujets a montré une réduction de 100 % du nombre
de grippe confirmé(IC95 % 73–100). Les sujets infectés par
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le VIH inclus dans cette étude avaient un taux moyen de
CD4 de 400/mm3, un nombre faible de sujets avait un taux
de CD4 inférieur à 200/mm3 [158].

Une étude portant sur trois années consécutives a étudié
la réponse en anticorps après vaccination antigrippale.
Celle-ci était significativement plus basse chez les sujets
infectés par le VIH que dans le groupe contrôle. Cette diffé-
rence était plus marquée chez les sujets ayant un taux de
CD4 inférieur à 300/mm3 et plus particulièrement chez ceux
ayant des taux de CD4 inférieur 100/mm3. Une deuxième
dose n’améliore pas la réponse immune [114,159].

L’effet de l’administration du vaccin sur la réplication du
VIH est un sujet controversé [114]. D’après une revue de la
littérature [160], une augmentation de charge virale VIH
post-vaccination peut survenir après vaccination antigrip-
pale mais celle-ci est toujours transitoire, observée dans les
sept jours post-vaccination et revenant dans la majorité des
cas au taux initial dans les 15 jours post-vaccination. La
majorité des études ayant été réalisée avant l’ère des trithé-
rapies, il est difficile d’affirmer qu’un traitement par
HAART prévient une telle augmentation de charge virale
comme l’ont suggéré Fowke [161], et Banic [162].

4.1.3.10. Sujets immunodéprimés non infectés par le VIH

Le comité consultatif des vaccinations des CDC (Centers
for Disease Control and Prevention) recommande la vacci-
nation antigrippale des patients immunodéprimés et des
sujets susceptibles de leur transmettre le virus (personnel
soignant, membres de leur entourage).

Les patients transplantés ne développent pas toujours une
réponse anticorps post-vaccinale satisfaisante et les taux
d’anticorps sont en moyenne plus bas que ceux des sujets
sains [80,163–165]. Cette mauvaise réponse humorale per-
siste pendant les deux années qui suivent une greffe de
moelle. Cependant, chez les patients moins bons répondeurs,
les taux d’anticorps peuvent s’élever à un titre protecteur
après une seconde injection réalisée à un mois d’intervalle.
Cette seconde injection dont l’efficacité a été démontrée
chez certains transplantés [166,167] et chez les sujets rece-
vant une chimiothérapie [168], n’est pas constamment effi-
cace chez les greffés de moelle ou de cœur.

La vaccination sur ce terrain apparaît bien tolérée et ne
semble pas provoquer de réaction du greffon contre l’hôte
[163,169].

4.1.3.11. Femme enceinte

Indépendamment de tous facteurs de risque préalable à la
grossesse, le comité consultatif des vaccinations du CDC
recommande la vaccination antigrippale des femmes qui
seront au deuxième ou troisième trimestre de grossesse pen-
dant la saison grippale [114,170,171].

Le taux d’anticorps protecteurs chez les femmes vacci-
nées au deuxième et au troisième trimestre de grossesse est
comparable à celui des autres femmes non enceintes du
même âge. [172–174].

Il n’y a pas d’étude comparant l’efficacité clinique de la
vaccination antigrippale vs placebo chez des femmes

enceintes. Si l’on se réfère à l’étude de Neuzil [71], en sup-
posant une efficacité de 80 % de la vaccination dans cette
population, pour éviter au moins une hospitalisation attri-
buable à la grippe au troisième trimestre de grossesse il faut
traiter 500 femmes à la même période de gestation. L’autre
intérêt de la vaccination chez cette population est la protec-
tion du nouveau-né. En effet, le vaccin inactivé n’est pas
recommandé chez les enfants de moins de six mois et la pro-
tection du nouveau-né par les anticorps maternels dure jus-
que six mois environ [62,174].

La tolérance de la vaccination chez la mère et le fœtus est
bonne [175,176].

Le vaccin peut-être administré en cas d’allaitement.

4.1.3.12. Enfants

Les recommandations en France concernent uniquement
les enfants présentant des facteurs de risque (affections bron-
chopulmonaires chroniques, dont asthme, dysplasie bron-
chopulmonaire et mucoviscidose ; cardiopathies congénita-
les mal tolérées, insuffisances cardiaques graves et
valvulopathies graves ; néphropathies chroniques graves,
syndromes néphrotiques purs et primitifs ; drépanocytoses,
homozygotes et doubles hétérozygotes S/C, thalasso-
drépanocytose ; diabètes insulinodépendant ou non insulino-
dépendant ne pouvant être équilibrés par le seul régime, défi-
cits immunitaires cellulaires ; enfants et adolescents (de six
mois à 18 ans) dont l’état de santé nécessite un traitement
prolongé par l’acide acétylsalicylique au long cours (essen-
tiellement pour syndrome de Kawasaki compliqué et arthrite
chronique juvénile).

Aux États-Unis, la vaccination antigrippale est recom-
mandée en plus chez tous les enfants âgés de six à 23 mois
[177] ainsi que pour la famille et le personnel de santé
s’occupant des enfants âgés de 0 à 23 mois.

La vaccination de tous les enfants pourrait avoir un béné-
fice collectif : réduction de l’ampleur du réservoir qui conta-
mine les adultes. L’expérience japonaise rapportée récem-
ment [178] a mis en évidence qu’une politique de couverture
annuelle contre la grippe chez l’enfant atteignant des taux de
couverture vaccinale supérieurs à 70 % s’accompagnait
d’une diminution de la morbidité et de la mortalité chez les
personnes âgées.

Dès l’âge de six mois, les enfants développent des taux
protecteurs d’anticorps. Lorsqu’il y a une concordance
étroite entre les souches vaccinales et circulantes, le vaccin
est d’autant plus efficace que l’enfant est grand : 44–49 %
pour des enfants d'un à cinq ans, 74–76 % chez les six–dix
ans et 70–81 % chez les 11–15 ans [179,180]. Une méta-
analyse récente réalisée à partir de 14 études, montre que
l’effet protecteur du vaccin inactivé chez l’enfant de moins
de deux ans est identique au placebo [181].

Chez des enfants en collectivité, la vaccination [182,183]
réduit d’environ 30 % l’incidence de l’OMA liée au virus
grippal. Néanmoins un essai clinique récent [184] vaccin vs
placebo est moins affirmatif.

Les modalités de vaccination sont citées ci-dessus.
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Il y a peu de données [185] sur l’effet chez les enfants de
vaccinations répétées chaque année.

4.1.3.13. Personnel de soins

Dès 1981 l’ACIP (Advisory Committe on Immunization
Practices) recommandait la vaccination grippale des person-
nels de soins [114]. En France la vaccination est recomman-
dée « aux professionnels de santé et à tout professionnel en
contact régulier et prolongé avec des sujets à risque »[186].

Le risque pour les personnels de soins de contracter la
grippe auprès de leurs malades au cours d’une épidémie est
élevé (taux d’attaque de 11 à 59 % [187]).

Une diminution de la mortalité (7 à 9 %) chez les rési-
dents des institutions dont le personnel était vacciné a été
montré dans deux études [188,189].

La compliance vaccinale est faible (2 à 30 %) [190]. Des
données non publiées colligées au sein du GEIG (Groupe
d’étude et d’information sur la grippe) font état en France
d’une compliance vaccinale de l’ordre de 10 à 15 % parmi
les personnels soignants des hôpitaux. Les barrières à la vac-
cination sont l’idée de non-gravité de la grippe, le doute sur
l’efficacité du vaccin, la crainte de réactions secondaires, la
conviction de ne pas appartenir à un groupe à risque, la
négligence, le manque de conviction du personnel de santé
[190–194].

4.1.3.14. Les voyageurs

Pour le voyageur, il existe un risque de contracter des
maladies infectieuses pendant le voyage et de les introduire
dans des régions non endémiques au retour. C’est le cas de la
grippe. L’incidence de la grippe chez les voyageurs reste mal
connue [195–199]. Nombre d’épidémies de grippe ont
cependant été observées dans des groupes particuliers de
voyageurs ; (voyages en groupe, pèlerinages [200], transports
aériens [201,202] et maritimes [203,204], personnes du troi-
sième âge en voyage sur des bateaux de croisière [203]).

Pour les voyageurs à destination des tropiques quelque
soit la saison, pour ceux allant dans l’hémisphère nord de
novembre à mars et pour ceux voyageant dans l’hémisphère
sud d’avril en septembre, la vaccination antigrippale est
recommandée aux sujets de plus de 65 ans et aux sujets
ayant des facteurs de risque (Tableau 9). De plus, depuis mai
2004, en France, la vaccination a été étendue au personnel de
l’industrie du voyage (guides) accompagnant les groupes de
voyageurs et au personnel navigant des bateaux de croisière
et des avions [157].

La prévention vaccinale chez le voyageur est rendue dif-
ficile par les problèmes de délivrance du vaccin et l’inadé-
quation des souches vaccinales aux souches circulant dans
l’hémisphère opposé. Cette vaccination pourrait être propo-
sée à l’ensemble des voyageurs à destination des tropiques

a Ces indications de vaccination n’ont pas été retenues par le Conseil supérieur d’hygiène publique de France

Tableau 9
Recommandations concernant le vaccin antigrippal inactivé : qui vacciner ?

Groupe à risque de complications élevé Vaccination
(grade des recommandations)

Personnes âgées de 65 ans et plus recommandée (grade A)

Personnes séjournant dans un établissement de santé de moyen ou long séjour, quel que soit leur âge recommandée (grade A)

Affections bronchopulmonaires chroniques obstructives dont : recommandée (grade C)

• asthme recommandée (grade C)

• mucoviscidose, dysplasie bronchopulmonaire recommandée (grade C)

Insuffisance cardiaque graves et valvulopathies graves recommandée (grade C)

Néphropathies chroniques graves, syndromes néphrotiques purs et primitifs recommandée (grade C)

Diabètes insulinodépendant ou non insulinodépendant ne pouvant être équilibré par le seul régime recommandée (grade C)

Drépanocytoses, homozygotes et doubles hétérozygotes S/C, thalassodrépanocytose recommandée (grade C)

Déficit immunitaire cellulaire dont : recommandée (grade C)

• les personnes atteintes par le VIH recommandée (grade C)

Enfants et adolescents (six mois à 18 ans) dont l’état de santé nécessite un traitement prolongé par l’acide acétylsalicylique 
(essentiellement pour syndrome de Kawasaki compliqué et arthrite chronique juvénile)

recommandée (grade C)

Grossesse (deuxième et troisième trimestre) durant la saison grippale optionnellea (grade C)

Enfant de six à 23 mois optionnellea (grade C)

Groupe à risque de transmission élevé Vaccination

Professionnel de santé et tout professionnel en contact régulier et prolongé avec des sujets à risque recommandée (grade A)

Personnel naviguant des bateaux de croisière et des avions, et personnel de l’industrie des voyages accompagnant les 
groupes de voyageurs.

recommandée (grade C)

Voyageur (à destination des tropiques, ou se rendant dans l’hémisphère nord entre novembre et mars ou dans l’hémisphère 
sud entre avril et septembre)

optionnellea (grade C)
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quelle que soit la saison, aux voyageurs allant dans l’hémis-
phère nord de novembre à mars et à ceux voyageant dans
l’hémisphère sud d’avril en septembre [205]. Elle aurait une
justification à titre individuel d’une part et à titre collectif
d’autre part pour limiter la diffusion des souches grippales,
pour diminuer le coût économique engendré par cette affec-
tion et pour faciliter le diagnostic différentiel avec le syn-
drome respiratoire aigu sévère [206,207].

4.1.3.15. Autres indications : SRAS, grippe aviaire

Le SRAS et la grippe se manifestent par des signes clini-
ques et des complications proches (fièvre, toux, pneumonie)
[208]. Il n’existe pas actuellement de traitement curatif ou
prophylactique du SRAS. Améliorer la couverture vaccinale
antigrippale permettrait de réduire le nombre d’individus
atteints de syndrome grippal et de pneumonie ; cela facilite-
rait donc le diagnostic différentiel avec le SRAS et diminue-
rait l’afflux de personnes à l’hôpital en cas de réémergence
de cette pathologie [206,207].

Un virus Influenza aviaire peut se transmettre à l’homme
comme cela a été observé pour le virus Influenza A/H5N1 à
Hong Kong en 1997 et 2003 ou, plus récemment en Asie en
2004 et 2005. La transmission s’effectue lors de contacts fré-
quents et prolongés avec des sécrétions respiratoires ou des
déjections d’animaux infectés. Si l’individu contaminé est
déjà infecté par un virus de la grippe humaine, un réassorti-
ment génétique entre ces deux virus pourrait engendrer
l’apparition d’un nouveau type de virus susceptible de trans-
mission interhumaine. La conduite à tenir en présence d’un
cas d’influenza aviaire à risque établi de transmission
humaine est disponible sur le site www.sante.gouv.fr

4.1.4. Indications de la vaccination

En France, les recommandations de la vaccination anti-
grippale qui prévalent sont celles du Conseil supérieur
d’hygiène publique de France. L’objectif de la vaccination
antigrippale est d’une part de protéger les personnes fragiles,
susceptibles de faire des formes compliquées (bénéfice indi-
viduel) et d’autre part de promouvoir la vaccination du per-
sonnel de soins susceptible de transmettre le virus aux
patients (bénéfice collectif prépondérant). Le vaccin anti-
grippal inactivé est recommandé dans différentes situations
mentionnées dans le Tableau 9.

4.1.5. Tolérance du vaccin inactivé

Les études comparatives montrent que les réactions locales
sont plus fréquemment rapportées chez les sujets recevant le
vaccin inactivé par rapport à ceux recevant le placebo,
notamment la douleur au point d’injection [112,114,137,
139,209]. Récemment un syndrome oculorespiratoire (surve-
nant dans les deux à 24 heures après la vaccination et se résol-
vant 48 heures après le début des signes) a été rapporté avec
une fréquence de 13,9 à 19,3/100 000 vaccination [210,211].

L’incidence des réactions systémiques (fièvre, malaise,
myalgie, céphalée) était plus élevée chez les adultes vacci-
nés par rapport au groupe placebo, à la limite de la significa-

tivité [137], mais ceci n’a pas été confirmé dans des études
plus récentes [114,139,212].

Des réactions d’hypersensibilité ont été rarement rap-
portées.

Une augmentation de la fréquence de syndrome de
Guillain-Barré a été observée après l’utilisation du vaccin de
la grippe porcine (souche A/New Jersey/8/76–swine flu),
épidémie ayant sévi en 1976 aux États-Unis. Les données
actuelles ne suggèrent pas une augmentation substantielle de
cas de syndrome de Guillain-Barré rapportés aux vaccins
grippaux [114].

4.1.6. Associations vaccinales

Les associations vaccinales (deux points d’injection diffé-
rents le même jour) sont acceptées pour le ROR, le vaccin
anti-haemophilus b, le vaccin contre la varicelle, le vaccin
contre la coqueluche, les vaccins antipoliomyélitique et anti-
hépatite A et B. Les populations pour lesquelles le vaccin
antipneumococcique polysaccharidique et le vaccin anti-
grippal sont recommandés, sont en partie superposables :
sujets de plus de 65 ans, sujets ayant une pathologie cardia-
que, respiratoire ou métabolique chronique, les drépanocy-
taires. Nichol [213] a montré un effet additif de ces deux
vaccins : alors qu’avec la vaccination grippale seule on ob-
serve une réduction des hospitalisations pour pneumonie de
52 % et une baisse de la mortalité de 70 %, l’efficacité aug-
mente avec la vaccination anti-pneumococcique associée :
réduction de 63 % pour les hospitalisations pour pneumonie
et de 81 % pour la mortalité. De même, une réduction du
nombre de jours d’hospitalisation chez des patients de plus
de 65 ans atteints de pathologie respiratoire chronique a été
observée chez les individus ayant reçu ces deux vaccins
[214]. Les vaccinations grippales annuelles et pneumococci-
ques tous les cinq ans ont un rapport coût/bénéfice favorable.

Les vaccins antigrippaux et antipneumococciques peuvent
être administrés simultanément en deux points d’injection
différents sans effets additifs adverses [215,216].

En France et aux États-Unis, la couverture vaccinale de la
grippe est plus importante que celle du pneumocoque
[217].Des programmes favorisant cette double vaccination
sont proposés [218].

4.2. Autres vaccins [219,220]

Il paraît nécessaire d’améliorer les vaccins actuels pour
diverses raisons : corriger les défauts d’adéquation entre
souches vaccinales et souches circulantes, produire le vaccin
sur un substrat d’utilisation souple, produire un vaccin puri-
fié mieux toléré et comportant des antigènes complémentai-
res, renforcer la réponse immune.

4.2.1. Vaccin vivant atténué adapté au froid

Le vaccin vivant administré par voie nasale suscite toutes
les réactions de défense immunitaire locales et générales
provoquant donc une immunité plus complète, plus large et
plus durable. Il est préparé par réassortiment des souches
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sauvages contemporaines avec une souche donneuse atté-
nuée et bien caractérisée, adaptée au froid (cold-adapted-
vaccine).

Ce type de vaccin a été utilisé dans l’ex-Union Soviétique
où il s’est montré efficace chez les enfants et les jeunes adul-
tes, moins chez les personnes âgées. Récemment, les travaux
se sont accélérés aux États-Unis et ont donné lieu à de nom-
breuses publications sur l’efficacité du vaccin à virus vivant
atténué par adaptation au froid. L’efficacité de ce vaccin va
au-delà de la protection « homologue » puisqu'une étude
publiée en 1999 a montré que le vaccin trivalent vivant atté-
nué, administré par voie nasale, contenant un variant A/
Wuhan/359/95(H3N2) a pu protéger les enfants contre un
variant épidémique différent, apparenté à la souche A/Syd-
ney/5/97(H3N2). Chez l’enfant de plus de deux ans, une
étude a montré (Jefferson, Lancet) que l’effet protecteur du
vaccin vivant est supérieur à celui du vaccin inactivé, respec-
tivement 79 et 65 % chez les enfants ayant une grippe viro-
logiquement prouvé [181].

4.2.2. Vaccin sur culture de cellules

Cette technique permet d’éviter les œufs éventuellement
contaminés et faciliterait la production de masse rapide. Plu-
sieurs lignées cellulaires sont en cours d’étude : MDCK
(Madin Darby canine kidney), Vero (Cellules de rein de
singe). Un vaccin MDCK a obtenu l’autorisation de mise sur
le marché en 2001, mais n’est pas commercialisé.

4.2.3. Utilisation d’antigènes purifiés, concentrés et associés

Ces antigènes peuvent être utilisés à plus forte concentra-
tion car ils sont mieux tolérés et sont débarrassés de possi-
bles contaminants [35].

4.2.4. Vaccins à ADN

Ils sont en développement depuis près de dix ans [221].
Les gènes sous forme d’ADN plasmidique peuvent être
injectés chez l’hôte et la production d’antigène se ferait
directement chez le vacciné. La réponse immunitaire serait
durable et à large spectre.

4.2.5. Utilisation d’adjuvant

Lors de l’administration d’antigènes purifiés, d’ADN et
dans les vaccinations par voie intranasale, l’usage d’adju-
vant est indispensable. Ils peuvent également être adjoints
aux vaccins inactivés « classiques ». De nombreuses subs-
tances ont été testées : adjuvant MF59 à base de squalène,
association de cholestérol et de saponine, entérotoxine
d’Escherichia coli.

5. Question 5 : prévention non vaccinale

La meilleure prophylaxie est la vaccination. Celle-ci est
une stratégie « dominante » par rapport au traitement
systématique : moins chère et plus efficace dans la popula-
tion adulte non à risque du point de vue de la société
[222,223] comme dans la population âgée du point de vue du
système de soins [224].

Les antiviraux ne sont pas une alternative à la vaccination
mais peuvent être proposés en complément.

La prévention non vaccinale de la grippe repose d’une
part sur les mesures d’isolement et d’autre part sur les anti-
viraux.

5.1. Mesures d’isolement (Recommandation de grade C)

En structure de soins, les individus susceptibles de trans-
mettre la grippe sont le personnel, les patients et les visiteurs.
Les possibilités théoriques de transmision du virus grippal
sont le manuportage, la transmission par gouttelettes et la
transmission aéroportée. [225,226].

La transmission par gouttelettes est le mode habituel de
transmission de la grippe. Elle est due à l’émission de gros-
ses particules de dimension supérieure à 10 µm (« droplet »)
émises lors de la parole ou de la toux ou du mouchage et
se déposant sur les conjonctives, les muqueuses nasales ou
buccales.

Le manuportage est théoriquement possible : Bean et al
[227] ont montré que les virus influenza A et B peuvent sur-
vivre après inoculation jusque 24 à 48 heures sur des surfa-
ces non poreuses et jusque huit à 12 heures sur des tissus.
L’importance de cette transmission par contact indirect
dépend du type de surface et de la quantité de virus inoculé.

La transmission aéroportée inhérente aux petites particu-
les (« droplet nuclei ») est une possibilité évoquée
[201,226]. Cette modalité de transmission reste plus hypo-
thétique que démontrée.

Il n’existe quasiment pas d’études expérimentales sur les
voies de transmission chez l’homme.

La part relative de chacun de ces modes de transmission
n’étant pas connue, la hiérarchisation des mesures d’isole-
ment est difficile.

La faisabilité et le bon sens font à l’évidence privilégier
les mesures de prévention par gouttelettes et contact. Les
recommandations comprennent :

pour le personnel en contact direct avec le patient ou
avec les surfaces pouvant être contaminés dans la
chambre : port de masque chirurgical, gants, blouse et
lavage des mains. Le lavage des mains au savon ou
l’utilisation de soluté hydro-alcoolique est essentiel et
doit être réalisé après chaque contact avec un malade
ou avec le matériel utilisé par lui ou avec ses effets.

pour les visiteurs : port de masque chirurgical, gants,
blouse et lavage des mains ; limitation du nombre de
visites dans la journée.

pour le patient : isolement du patient infecté par la
grippe dans une chambre seule ou avec d’autres
patients infectés par le virus, limitation des sorties du
patient hors de sa chambre, port d’un masque chirur-
gical par le malade dès qu’il est en contact avec un
soignant ou toute personne venant à son service, à
moins de deux mètres, pour éviter la projection des
gouttelettes respiratoires.
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5.2. Recours aux antiviraux

Les molécules ayant une AMM en prophylaxie sont
l’amantadine et l’oseltamivir.

5.2.1. Indications de l’AMM

L’amantadine (Mantadix) est indiqué dans la prophy-
laxie de la grippe A. La posologie recommandée dans la pré-
vention de la grippe est de 200 mg/jour en une ou deux prises
chez l’adolescent et l’adulte et de 100 mg/jour chez le sujet
âgé.

L’oseltamivir est indiqué en prévention post-exposition
chez l'adulte et l'adolescent âgé de 13 ans ou plus après con-
tact avec un cas de grippe cliniquement diagnostiqué, en
période de circulation du virus. L'utilisation appropriée de
l’oseltamivir dans la prophylaxie de la grippe doit être déter-
minée au cas par cas selon les circonstances et la population
à protéger.

Pour la prophylaxie de la grippe après un contact étroit
avec une personne infectée, les posologies recommandées
sont : 75 mg une fois par jour pendant au moins sept jours.
Le traitement doit débuter dans les deux jours suivant le con-
tact avec un sujet infecté.

5.2.2. Efficacité et tolérance

Dans une revue de la littérature [109], huit études compa-
rant l’amantadine à un placebo ont été recensées. L’amanta-
dine prévient 23 % (IC95 % : 11–34) des cas de grippe et
63 % (IC95 % : 42–76) des cas de grippe sérologiquement
confirmée.

Parmi les inhibiteurs de neuraminidase, seul l’oseltamivir
dispose d’une AMM en Europe et également aux États-Unis
[114] en prophylaxie. Parmi les 11 études contrôlées rando-
misées identifiées [37,112–114,126–129,131,132], le Natio-
nal Institute for Clinical Excellence a retenu trois études
zanamivir et quatre études oseltamivir. Ce sont soit des étu-
des communautaires réalisées en période épidémique soit
des  études de prophylaxie post-exposition.

5.2.2.1. Zanamivir

Prophylaxie en période épidémique chez des sujets sains
[126]. Le critère principal d’évaluation était la proportion de
sujets développant une grippe symptomatique documentée
au laboratoire. Seule la prévention sur la grippe A a été éva-
luée (pas de circulation du B pendant cette période). Le taux
d’attaque de la grippe était très bas. L’incidence de grippe
symptomatique documentée était de 6 % dans le groupe pla-
cebo et de 2 % dans le groupe zanamivir. La réduction de
l’incidence de grippe symptomatique confirmée a été esti-
mée à 67 % (IC95 % : 39–83) (18), 69 % (IC95 % 36–86)
[112,113]. La protection d’un individu nécessite d’en traiter
25. L’efficacité vis-à-vis de la grippe confirmée chez les
sujets non vaccinés est moindre (incidence de 14 % dans le
groupe placebo vs 10 % dans le groupe zanamivir).

Prophylaxie post-exposition en milieu familial
[127,128]. Dans l’étude NAIA30010 [128], le critère prin-

cipal d’évaluation était la proportion de familles randomi-
sées dans lesquelles au moins un sujet contact randomisé
développe une grippe symptomatique documentée au labo-
ratoire. La prophylaxie était administrée dix jours aux
sujets contacts et un traitement était administré cinq jours
aux cas-index. Le traitement du cas-index constitue un
biais majeur pour l’interprétation, l’effet observé pouvant
être dû à l’effet prophylactique et l’effet thérapeutique.
Une méta-analyse [112,113] des deux essais a montré une
réduction de l’incidence de grippe symptomatique confir-
mée de 81 % (IC95 % : 62–91 %), (79 % dans l’étude
NAIA30010 [128]). Un très faible nombre de sujets à
risque a été inclus.

5.2.2.2. Oseltamivir

Prophylaxie en période épidémique [37,131]. Le critère
principal d’évaluation était la proportion de sujets dévelop-
pant une grippe symptomatique documentée au laboratoire.
Dans une analyse regroupant les deux études réalisées en
période épidémique chez des adultes sains non vaccinés
[37], la réduction de l’incidence de grippe symptomatique
confirmée a été estimée à 74 % (IC95 % : 53–88 %) [37],
74 % (IC95 % : 16–92 %) [112,113]. Le nombre de
patients à traiter pour prévenir un cas de grippe dans cette
étude était de 28 (IC 95 % : 24–50). Dans une autre étude
chez des personnes âgées résidant en institution [131], où
80 % des participants avaient été vaccinés au cours de la
saison de l'essai, la réduction de l’incidence de grippe
symptomatique confirmée a été estimée à 92 % (IC95 % :
39–99 %) [112,113,131].

Prophylaxie post-exposition [132]. Dans une étude chez
des sujets (dont 12,6 % vaccinés contre la grippe) en contact
(cas-contact) avec un sujet présentant une grippe symptoma-
tique (cas-index), l'oseltamivir 75 mg une fois par jour, a été
débuté dans les deux jours suivant le début des symptômes
chez le cas index et poursuivi pendant sept jours. La grippe
a été confirmée chez 163 des 377 cas-index. Une réduction
de l'incidence de la grippe symptomatique chez les sujets en
contact avec les cas de grippe confirmée de 89 %, (IC95 % :
67–97 %) [132], 90 % (IC95 % : 71–96 %) [112,113] a été
observée. Des études spécifiques sur la réduction des risques
de complications n'ont pas été conduites. Des travaux
[124,125] ont montré l’efficacité de l’oseltamivir administré
en prophylaxie post-exposition lors d’épidémie en soins de
suite ou de longue durée.

La tolérance a été abordée à la question 3.

5.3. Recommandations sur l’usage des antiviraux en traite-
ment prophylactique

5.3.1. Prophylaxie systématique en période de circulation
virale (Recommandation de grade C)

L’utilisation systématique d’antiviraux pendant la durée
de la période épidémique ne semble pas recommandée car :

les populations étudiées sont restreintes aux adultes
sains.
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le critère de jugement n’est que la réduction des
syndromes grippaux, les complications (pneumonie,
hospitalisation, mort) ne sont pas évaluées dans les
études actuelles.

la tolérance et l’efficacité ont été démontrées pour un
traitement par oseltamivir d’une durée allant jusque
six semaines, or la période épidémique est souvent
beaucoup plus longue.

le dommage écologique reste à évaluer.

5.3.2. Prophylaxie post exposition hors collectivité (Recom-
mandation de grade C)

L’utilisation de l’oseltamivir dans les deux jours suivant
le contact direct avec un cas suspect est recommandée pour
les personnes contactes âgées de plus de 13 ans ayant des
facteurs de risque ( ) et n’étant pas protégé par le vaccin
( ).

personne à risque de grippe compliquée :

personnes âgées de 65 ans et plus ;

ou personnes atteintes des pathologies suivantes :
affections bronchopulmonaires chroniques, dont
asthme, dsyplasie bronchopulmonaires et muco-
viscidose ; cardiopathies congénitales mal tolérées,
insuffisances cardiaques graves et valvulopathies
graves ; néphropathies chroniques graves, syndro-
mes néphrotiques purs et primitifs ; drépanocyto-
ses, homozygotes et doubles hétérozygotes S/C,
thalassodrépanocytoses ; diabètes insulinodépen-
dant ou non insulinodépendant ne pouvant être
équilibrés par le seul régime ; déficits immunitaires
cellulaires

ou enfants et adolescents (de six mois à 18 ans) dont
l’état de santé nécessite un traitement prolongé par
l’acide acétylsalicylique (essentiellement pour syn-
drome de Kawasaki compliqué et arthrite chronique
juvénile).

personne considérée comme non protégée par le
vaccin :

n’ayant pas reçu le vaccin

ou ayant reçu le vaccin moins de deux semaines
auparavant

ou s’il n’y a pas de concordance entre les souches
vaccinales et la souche circulante

ou personne immunodéprimée quel que soit son sta-
tut vaccinal

ou personne ayant une contre-indication à la vacci-
nation

La chimioprophylaxie par oseltamivir pendant au moins
sept jours doit être associée le plus rapidement possible au
vaccin inactivé.

L’amantadine ayant, outre un spectre couvrant unique-
ment le virus Influenza de type A, des effets secondaires et
un risque d’émergence de mutants résistants plus impor-

tants, cette molécule n’est pas recommandée pour la prophy-
laxie de la grippe.

6. Question 6 : recommandations pour la prise en charge 
d’une épidémie de grippe en collectivité 
(Recommandation de grade B)

6.1. Définition

Une épidémie de grippe est définie par la survenue d’au
moins deux cas (personnel y compris) de syndrome grippal
virologiquement documenté sur une période de trois jours.

Les collectivités concernées sont entre autres : moyen et
long séjour, maison de retraite, centre de cure pour patholo-
gie respiratoire, centre de réadaptation cardiovasculaire, éta-
blissement de santé…

Les personnes contactes sont toutes les personnes ayant
eu un contact direct avec un cas suspect dans un espace clos
dans les cinq jours suivant la date des premiers signes d’un
cas adulte ou dans les sept jours si le cas est un enfant.

6.2. Prise en charge des malades grippés

Mesures d’isolement (voir précédemment)
Traitement curatif par inhibiteur de neuraminidase en

première intention.

6.3. Prise en charge des personnes à risque contact

Toutes les personnes à risque âgées de 13 ans et plus,
qu’elles soient vaccinées ou non reçoivent :

dans les 48 heures suivant le contact avec le ou les cas,
une chimioprophylaxie par oseltamivir d’une durée de
sept jours après le début des symptômes du dernier
cas.
le vaccin grippal inactivé si elles ne sont pas déjà vac-
cinées et s’il n’y a pas de contre-indication.

6.4. Prise en charge du personnel au contact des patients à
risque de transmettre la grippe

Arrêt de travail si suspicion de grippe
Traitement préventif au INA à discuter au cas par cas,

selon l’ampleur de l’épidémie et les souhaits de la personne
concernée.

7. Question 7 : Vacciner ou traiter la grippe 
dans la population adulte. Apport des analyses 
médicoéconomiques

7.1. Quelques définitions

L’évaluation médicoéconomique

Elle a pour but d’aider la prise de décision lors d’une nouvelle
stratégie thérapeutique en jugeant si le surcoût qu’elle induit en
vaut la peine [228]. Stricto sensu, elle consiste à mesurer l’en-
semble des coûts (et des bénéfices) supplémentaires de la nou-
velle stratégie thérapeutique et à les rapporter au gain sanitaire
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mesuré par un indicateur de santé. L’analyse « coût-efficacité »
requiert ainsi :

la définition d’une stratégie de référence (le vaccin
antigrippal dans la population à risque ; ne rien faire
dans la population non à risque) ;
l’intégration de l’ensemble des coûts et des bénéfices
actuels et futurs ;
la mesure d’un indicateur de santé pertinent dans la
pathologie étudiée (complications médicales et décès
dans la population à risque ; nombre de jours de grippe
en moins dans la population non à risque).

La grippe est une pathologie bénigne et de courte durée
qui pose des problèmes spécifiques à l’analyse coût–effica-
cité dans la population non à risque. Cette analyse concerne
le plus souvent des pathologies chroniques et/ou engageant
le pronostic vital. Les gains sanitaires d’une intervention
sanitaire se mesurent alors en années de vie gagnées pon-
dérées par leur qualité (Quality-Adjusted Life Years ou
« QALYs ») [228]. Cependant les instruments recomman-
dés pour la mesure de la sévérité relative d’un état de santé
chronique ne sont pas adaptés au cas des pathologies aiguës
et il n’existe pas d’instrument alternatif validé dans ce cas
[229]. La totalité des études coût–efficacité dans la popula-
tion non à risque ont fait l’hypothèse qu’un jour de grippe
évité équivaut à une année passée avec la grippe divisée par
365. Les gains sanitaires sont alors de l’ordre du millième
de QALY.

L’analyse coût–bénéfice est une approche médicoéco-
nomique alternative à l’analyse coût–efficacité. Elle a été
développée pour les pathologies ne menaçant pas le pro-
nostic vital. Elle suit une règle de décision simple et indé-
pendante du contexte d'allocation des ressources du sys-
tème de santé : si les bénéfices (c’est-à-dire les coûts
médicaux et non médicaux évités) excèdent les coûts de
l’intervention, l'intervention devrait être recommandée.

Le point de vue d’analyse joue un rôle majeur dans la
mesure des bénéfices non médicaux exprimés en coûts moné-
taires. Du point de vue du système de soins, aucune stratégie
antigrippale ne peut être recommandée dans la population non
à risque car la majorité des bénéfices économiques tombent en
dehors du système de soins et les gains sanitaires sont minimes.
Les points de vue d’analyse les plus pertinentes sont celles de
l’individu, par exemple en profession libérale, de l’entreprise

ou plus généralement celle de la société qui tient compte des
coûts et des bénéfices pour l’ensemble des acteurs de la société
[228]. La valorisation d’un jour de grippe évité dépend donc de
la perspective retenue.

7.2. Les stratégies antigrippales dans la population adulte :
revue des études médicoéconomiques (Tableau 10)

Cette revue est centrée sur les nouvelles stratégies anti-
grippales chez l’adulte en période épidémique. Les études
originales ont été recherchées sur PubMed en septembre
2003 avec les mots clés : « vaccine », « neuraminidase
inhibitor », « oseltamivir », « zanamivir », « influenza »,
« influenza-like illness », « adult », « cost-effectiveness »,
« cost-benefit ». Les références pertinentes des études
sélectionnées ont aussi été revues, ainsi que trois revues
récentes concernant la population adulte à risque [230] et
active non à risque [231,232].

7.2.1. Population adulte à risque

Les études médicoéconomiques de la vaccination anti-
grippale montrent qu’elle est globalement « coût–
efficace » dans la population âgée [230,233]. En particu-
lier, les coûts médicaux évités par la vaccination sont supé-
rieurs au coût de la vaccination annuelle dans la population
âgée à risque. La vaccination antigrippale dans cette popu-
lation est donc une stratégie « dominante », à savoir qu’elle
permet des économies au système de soins tout en amélio-
rant l’état sanitaire [234,235]. En terme de financement,
cette politique vaccinale occupe en France un poste impor-
tant des dépenses en prévention identifiées dans les comptes
nationaux de la santé, soit 63 millions d’euros en 2002 [236].

Si la stratégie de la vaccination antigrippale dans la popu-
lation adulte à risque n’est pas remis en question dans les pays
développés, le NICE a recommandé en 2003 le traitement par
inhibiteurs des neuraminidases chez les sujets non vaccinés
en période épidémique. Cette recommandation fait suite à
l’analyse coût–efficacité des inhibiteurs des neuraminidases
en Angleterre dans la population adulte à risque qui trouvait
un ratio coût/efficacité favorable [237]. Deux autres études
canadienne [238] et américaine [239] ont aussi trouvé que les
inhibiteurs des neuraminidases sont une stratégie « coût–
efficace » dans la population adulte à risque non vaccinée. Ces
trois analyses coût–efficacité contrastent singulièrement avec

Tableau 10
Stratégies antigrippale : évaluation médicoéconomique selon le point de vue d’analyse dans les différentes populations.

Population à risque Population non à risque

Vaccin inactivé Point de vue du système de soins : rapport coût/
efficacité favorable

Point de vue du système de soins :
rapport coût/efficacité non favorable
Point de vue de la société : 
rapport coût/efficacité favorable

Inhibiteur de neuraminidase en période épidémique 
chez des individus non vaccinés et sans test 
diagnostic rapide de la grippe

Point de vue du système de soins : rapport coût/
efficacité favorable [237–239]

Point de vue de la société : six études « de 
simulation » [238,250–254] dont cinq montrent un 
rapport coût/efficacité favorable

Comparaison des stratégies antigrippale Point de vue du système de soins : vaccin >> IN Point de vue de la société vaccin > IN
si patient déjà vacciné : ne rien faire > IN

IN, inhibiteur de neuraminidase.
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l’AMM initiale des inhibiteurs des neuraminidases fondée sur
des essais thérapeutiques incluant majoritairement des indivi-
dus non à risque et qui n’ont conduit à aucune prise en charge
collective dans les pays développés. Du point de vue du sys-
tème de soins, les inhibiteurs des neuraminidases sont passés
du statut de « médicament de confort » non remboursé dans la
population non à risque à celui de « vrai » médicament rem-
boursable dans la population à risque, alors même que les
essais n’ont pas été réalisés pour cette indication.

7.2.2. Population adulte non à risque

Dans la population adulte non à risque, la stratégie de réfé-
rence est de ne rien faire. Les bénéfices médicoéconomiques de
la vaccination antigrippale sont acquis depuis 30 ans du point
de vue de la société, sans qu’aucune recommandation n’ait été
prise. L’introduction des inhibiteurs des neuraminidases en
1999 a relancé le débat de la mise en place d’une stratégie anti-
grippale dans cette population.

Postma et al. ont revu les études médicoéconomiques de la
vaccination antigrippale des populations non à risque [231].
Une analyse réalisée du point de vue de la société permettait
de retenir cinq études d’observation [240–244], deux essais
contrôlés randomisés [139,245], et quatre études de simula-
tion [246–248] dont une française [249]. Huit études montrent
que la vaccination antigrippale est une stratégie « dominante »
par rapport à ne rien faire. Les bénéfices monétaires sont au
moins deux fois supérieures aux coûts de la vaccination (et de
ses effets secondaires) et la vaccination permet des bénéfices
sanitaires. Cependant, la restriction de l’analyse au point de
vue du système de soins n’est globalement pas favorable à la
vaccination. Les trois autres études trouvent que les coûts de
la vaccination antigrippale sont supérieurs aux bénéfices et
permettent d’envisager certaines limites des évaluations
médicoéconomiques de la vaccination dans la population non
à risque.

Schwarzinger et al. ont revu les études médicoéconomi-
ques des inhibiteurs des neuraminidases en population non à
risque [232]. Une analyse réalisée du point du vue de la
société permettait de retenir six travaux ayant pour schéma
d’études des simulations à partir de modèles mathématiques
[238,250–254], dont une française [250]. En période d’épidé-
mie grippale, cinq études montrent que le traitement systéma-
tique d’un patient grippé et consultant moins de 48 heures
après l’apparition des symptômes est une stratégie
« dominante » par rapport au test diagnostic rapide de la
grippe préalable ou ne rien faire : diminution des coûts pour la
société et amélioration de l’état sanitaire. La seule étude cana-
dienne défavorable au traitement a été réalisée pour informer
l’assurance maladie mais les estimations utilisées pour les
variables introduites dans le modèle sont controversées.

7.2.3. Comparaison médicoéconomique de la vaccination
antigrippale et des inhibiteurs des neuraminidases dans les
différentes populations

Trois travaux (ayant pour schéma d’études des simula-
tions à partir de modèles mathématiques) comparent les

avantages médicoéconomiques de la vaccination antigrip-
pale et du traitement systématique par inhibiteurs des neura-
minidases en période épidémique [222–224]. Les résultats
sont concordants et montrent que la vaccination antigrippale
est une stratégie « dominante » par rapport au traitement
systématique : moins chère et plus efficace dans la popula-
tion adulte non à risque dans un point de vue d’analyse de la
société [222,223] comme dans la population âgée dans le
point de vue du système de soins [224].

Dans le cas particulier d’adultes non à risque déjà vaccinés,
la proportion de syndromes grippaux dus à Myxovirus
Influenza diminue globalement de 66 à 13 % lorsque la con-
cordance est bonne entre les souches circulantes et vaccinales
[114]. En conséquence, l'absence de prescription d’inhibiteurs
des neuraminidases est la meilleure stratégie dans ce cas.

7.3. Limites des évaluations médicoéconomiques des straté-
gies antigrippales chez l’adulte

De nombreuses limites obèrent l’interprétation des modè-
les médicoéconomiques des stratégies antigrippales, notam-
ment chez l’adulte non à risque. Les premières concernent le
choix des valeurs des paramètres du modèle (prévalence de
la grippe, proportion de syndromes grippaux dus à
M. Influenza, efficacité vaccinale, avantages et inconvé-
nients relatifs des inhibiteurs des neuraminidases, valorisa-
tion des coûts non médicaux évités).

Les secondes ont trait au point de vue retenue pour l’ana-
lyse médicoéconomique : système de soins pour la popula-
tion à risque de complications médicales de la grippe, entre-
prise pour la population non à risque. Le point de vue de
l’individu a singulièrement été écarté des analyses médicoé-
conomiques dans la population non à risque, alors que la
décision de prévenir ou de traiter la grippe repose essentiel-
lement sur lui aujourd’hui. D’autres stratégies antigrippales
pourraient être envisagées dans une perspective individuelle
sans prescription médicale : traitement par inhibiteurs des
neuraminidases, test diagnostique rapide de la grippe avant
traitement ou prévention secondaire au sein du foyer
[128,132].

De plus, trois coûts importants pour le système de soins
ne sont pas pris en compte dans les évaluations médicoéco-
nomiques des stratégies antigrippales. Pour la vaccination
antigrippale, les analyses font l’impasse sur les coûts des
campagnes vaccinales annuelles qui ne sont certainement
pas négligeables pour obtenir un taux prédéfini de vaccina-
tion dans la population non à risque. Pour les inhibiteurs des
neuraminidases, le traitement durant une période épidémi-
que suppose l’existence et le financement d’un réseau de
surveillance de la grippe qui puisse donner l’alerte comme le
Réseau Sentinelles en France [20]. Par ailleurs, les stratégies
antigrippales de prévention et/ou de traitement diminuent
l'incidence de complications infectieuses secondaires et la
prescription d'antibiotiques. En termes économiques, l'éva-
luation du coût de la résistance aux antibiotiques présente de
nombreuses difficultés méthodologiques [255,256], mais la
perte d'opportunité de traitements antibiotiques efficaces
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futurs présente un coût considérable très largement supérieur
au coût de traitement antibiotique évité aujourd’hui par une
stratégie antigrippale.

Enfin, il n’est pas établi que les résultats d’une analyse
médicoéconomique conduite dans un pays puissent être
transférés simplement vers un autre, c’est-à-dire en chan-
geant les coûts des soins. Les systèmes de soins et les com-
portements de soins qui en découlent diffèrent largement
entre pays.

Annexe 1
Grade des recommandations
(d’après Anaes/Service recommandations professionnelles/
janvier 2000).
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