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L’évolution de la grippe A/[H1IN1 en Tunisie:

Situation épidémiologique
La Tunisie est entrée en phase épidémique a partir de la semaine débutant le 16/11/2009, date a

partir de la quelle, 'augmentation du total du nombre de cas confirmés (PCR) ou probables (tests
rapides), qui s’est amorcée la semaine précédente a été franchement confirmée (cf. graphique ci-contre).
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Evolution du nombre hebdomadaire de cas confirmés au laboratoire
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Cette ascension nette du nombre de cas s'est associée a la réalisation d'un autre critére d’entrée en
phase épidémique fixé par les instances sanitaires, en effet et a partir du 19/11/2009, la proportion de
consultants pour syndrome grippal parmi 'ensemble de tous les consultants dans les centres sentinelles
s'est établie a 14,3% et n'a pas cessé d’ascensionner depuis.

Le suivi de la proportion des consultants pour grippe parmi I'ensemble des consultants permet
d’extrapoler le nombre de cas de grippe dans la population ce qui donne I'évolution suivante.

Evolution du nombre hebdomadaire de cas estimés

La phase épidémique continue d’étre ascendante durant la semaine derniére, semaine du 7 au 13
décembre 2009.
Cette derniére semaine a été donc 4¢me semaine épidémique consécutive.

Durant cette semaine, une proportion de 27.5% de consultations pour syndrome grippal, a été recensée
dans les centres sentinelles en début de la semaine du 7 au 13 décembre. L’extrapolation réalisée a
partir de cette donnée et d’'une positivité a 45% des recherches du virus au laboratoire national de
référence donne une estimation de 36692 nouveaux cas de grippe A/lH1N1durant cette semaine.

Ainsi le nombre cumulé estimé de personnes contaminées, a partir du 2/11/2009, par le virus de la
grippe A/HIN1 atteint un total de 107785 qui représente 1,1% de la population.
La situation épidémique est assez semblable dans les différentes régions ou I'épidémie semble
progresser partout atteignant méme les petites localités, mais avec un nombre de personnes
contaminées par la grippe A/H1IN1 qui reste relativement limité ne donnant a I'épidémie qu'un impact
limité sur la population et sur le systeme de soins.

1. Répartition régionale des cas confirmés (PCR) ou probables (tests rapides)

De nombreux signalements de cas confirmés en Test rapide, faits souvent dans des laboratoires privés,
nous parviennent chaque jour, parfois avec un certain décalage (étant donné que le signalement est
hebdomadaire). Ce décalage d'une part ainsi que le temps nécessaire a la saisie des données d’autre
part font que ces données peuvent étre sujettes a des actualisations fréquentes. De méme, l'inégalité
dans I'exhaustivité des signalements d’une région a l'autre déforme un peu la réalité de la situation, mais
en fin de compte, la prise en compte des cas détectés par les tests rapide améliore en fin de compte
notre perception de 'ampleur de I'épidémie et de sa progression.
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Région Cas proba.bles Cas confirmés Total
(tests rapides) (PCR)
Ariana 478 48 526
Tunis 53 314 367
Sfax 254 61 315
Ben Arous 140 17 157
Médenine 62 32 94
Nabeul 6 87 93
Kairouan 80 6 86
Le Kef 67 6 73
Monastir 10 36 46
Bizerte 4 41 45
Manouba 36 7 43
Mahdia 25 13 38
Sousse 5 30 35
Zaghouan 33 2 35
Jendouba 9 25 34
Béja 20 3 23
Sidi Bouzid 15 15
Tozeur 12 3 15
Siliana 4 4 8
Gabeés 4 3 7
Kebili 2 5 7
Tataouine 1 6 7
Kasserine 2 4 6
Gafsa 2 1 3
1309 769 2078

2. Les déces

Durant la semaine écoulée, 4 nouveaux décés ont été rapportés au Ministére de la Santé Publique. Le
nombre total des déces s'éleve désormais a 10 déces attribuables, le plus souvent, directement a

linfection grippale.

Ainsi, entre le 10/11/2009 et le 12/12/2009 un total de dix décés a été enregistré, 'age moyen des
décédés est de 42 ans, il s'agit de 4 sujets féminins dont deux femmes enceintes et de 6 sujets
masculins. 9/10 avaient un terrain a risque et 9/10 sont décédés dans un tableau de syndrome de
détresse respiratoire aigue. lls sont originaires de Mahdia (3), Sfax (2), Tunis (1), jendouba (1), Siliana

(1) Sousse (1) et Médenine (1).

Ces déecés par grippe A/HIN1 n'ont actuellement aucun impact significatif sur le taux de mortalité.
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3. Les hospitalisations

Au 14/12/2009, les services centraux du Ministére de la Santé Publique ont re¢u 353 signalements
d’hospitalisations pour grippe A(H1N1) confirmée ou probable. 24 hospitalisations ont concerné des

femmes enceintes.

66 hospitalisations se sont faites en réanimation adulte (59) ou pédiatrique (7). 21 malades ont nécessité

une ventilation mécanique.
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Au 9/12/2009 : alors que 242 hospitalisations avaient été signalées, dont 80 sont des grippes A/HIN1
confirmées en PCR et dont 142 avaient un terrain de pathologie préexistante. 15 parmi ces
hospitalisations concernaient des femmes enceintes et 4 concernaient des nourrissons de moins de 1
an. 15 malades ont été ventilés. Les hospitalisations recensées au 9/12/2009 se sont faites dans les
services indiqués dans le tableau ci-contre :

| Service | Compte |
/Anesthésie Réanimation + Réanimation médicale || 49 |
(Chirurgie pédiatrique | 1 |
lInfectieux | 20 |
IMédecine | 19 |
Pédiatrie | 28 |
IPneumologie | 107 |
IRéanimation pédiatrique | |
Urgences | 8 |
|Gynéco [ |
Total | 238 |

lieu de résidence des malades hospitalisés au lieu d’hospitalisations au 9/12/2009
9/12/2009

Résidence du malade
Nabeul
Tunis
Sfax
Bizerte
Monastir
Ben Arous
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Béja
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Tozeur
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Le Kef
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4. Le milieu scolaire

un répit est observé dans la fermeture des établissement qui peut s’expliquer par une dédramatisation
progressive de la grippe AH1N1 et par la période des examens qui a relégué la grippe au 2éme rang des
préoccupations autant des éléves que des parents et des cadres pédagogiques.
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Evolution du nombre de fermeture d’établissements scolaires

5. Vaccination

Des mesures ont été prises pour accélérer la campagne de vaccination. Les personnes qui
appartiennent a un groupe a risque continuent a étre vaccinées. Au 14/12/2009 et le debut de la
campagne de vaccination 30 437 personnes, en dehors des personnes vaccinés par leur départements
respectifs (Ministéres de la défense, de l'intérieur, des finances et des transports) ou celles vaccinées
dans le privé, ont été vaccinés par les services du ministére de la Santé Publique qui se répartissent
comme suit 20736 personnes a risque, 8543 personnels de la santé et 1 130 personnes a fonction
essentielle.

Les données concernant la vaccination des femmes enceintes ne sont pas encore parvenues
Dans le cadre de la pharmacovigilance, il n'y a eu aucun signalement d'effet indésirable inhabituel ou
grave des vaccins en cours d'utilisation.

6. Les retours du Hadj

1155 hadjs, non organisés, ont été contrélés a leurs retours du pélerinage. 24 entre eux se sont révélés
atteints de grippe AH1N1, confirmée par un test rapide réalisé sur place a I'aéroport. 2 autres pélerins se
sont révélés positifs secondairement aprés leur retour a leur domicile. Les malades ont été isolés
pendant la période de contagiosité dans un hotel prévu a cet effet.
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Informations internationales
1. Situation de la GRIPPE PANDEMIQUE (H1N1) 2009 en ALGERIE

Un 8eme déces et 362 cas confirmés de grippe A (H1N1)

La pandémie de la grippe A (H1N1) avance a une vitesse vertigineuse en Algérie, particulierement, ces
toutes dernieres heures et la sérénité céde, désormais, la place a la peur au sein de la population.

Méme si les autorités sanitaires tentent de rassurer tout le monde en affirmant maitriser la situation, il
n'en demeure pas moins que les citoyens se posent de nombreuses questions.
Jusqu'a jeudi 3 Déc 2009, un total de 362 cas cumulés ont été confirmés dont 8 déces, selon le
ministére de la Santé, de la Population et de la Réforme hospitaliére.

Ce dernier a annonce, jeudi [3 Déc 2009] dans un communiqué, la mort d'un homme de 43 ans a
Laghouat des suites de la grippe A (H1N1) et fait état de 27 nouveaux cas confirmés entre le 2 et 3
Décembre 2009 : 11 cas a Alger. 4 a Msila. 2 cas a Blida, un a Bordj Bou-Arréridj, un cas a Tizi-Ouzou,
deux cas a Relizane, un cas a Batna, deux cas a Sétif, un cas & Béjaia et un cas a Tipaza.

Le ministére de la Santé rappelle que les mesures prévues dans le Plan national de lutte contre la
pandémie de grippe A (H1N1) ont été initiées et les investigations épidémiologiques autour de ces cas,
se poursuivent.

2. Egypte : Le nombre de décés par la grippe porcine grimpe a 59

Date: Le 15 Décembre 2009

Source: The Daily Mail online <http://bikyamasr.com/?p=6807>

LE CAIRE: Le Ministére de la Santé égyptien a rapporté le Lundi 14 Décembre, trois nouveaux décés par
le virus H1N1 ou grippe porcine, ce qui a porté le nombre de décés dans le pays a 59. Les autorités
sanitaires égyptiennes craignent que les mois d'hiver puissent causer un plus grand nombre d'infections
et de décés dus au froid.

Depuis que le virus est apparu en Egypte, au mois de Juin demier, le pays a rapporté plus de 4700 cas.

3. Grippe A/H1N1 : bilan d’étape en Angleterre

La mortalité causée par la grippe H1N1 a été, en Grande-Bretagne, a la date du 8 novembre, de 26 pour
100.000 cas (0,026%), soit "nettement moins" que ce que l'on craignait au départ, selon une enquéte
publiée dans le British medical journal. les auteurs de cette étude, conduite sous l'autorité du principal
conseiller du gouvernement britannique en matiere de santé, Sir Liam Donaldson
y soulignent que "La premiére pandémie de grippe du XXléme siécle est considérablement moins Iétale
que ce qu'on craignait au départ". Selon cette étude, 63% des patients décédés souffraient d'autres
pathologies sérieuses. Par ailleurs, I'étude constate que si les plus de 65 ans ont moins de chances
d'étre infectés par le virus, du fait d'une probable immunité acquise antérieurement, ces derniers (les plus
de 65 ans d’'age) quand ils sont infectés par ce virus avaient plus de risques d'en mourir.

Voici un résumé de cette étude :

Le taux de mortalité est tres faible

A peine un mois aprés avoir été repére au Mexique, le nouveau virus pandémique A/H1N1 faisait son
apparition au Royaume Uni, en avril dernier. Un systeme de recueil de données était alors trés
rapidement mis en place, pour obtenir chaque semaine des informations sur le nombre de patients
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décédés de la grippe A/H1N1, a I'ndpital, dans les unités de soins intensifs et en ville. Parallélement, les
données sur le nombre de cas de grippe A/H1N1 avérés par un test, émanaient des réseaux sentinelles,
permettant une évaluation de I'importance de la pandémie sur le territoire. Enfin, le systeme particulier du
National Pandemic Flu Service (NPFS), qui autorisait les patients grippés a se procurer les antiviraux par
simple appel téléphonique ou par internet, a complété ces données, en assurant le recensement de ces
patients non comptabilisés par les médecins traitants ou les hdpitaux.

Moins de morts que prévus

Cet ensemble de données permet d’estimer a 540 000 le nombre de personnes en Angleterre ayant
présenté les symptomes de la grippe, entre le 1er juin et le 8 novembre 2009, et dans le méme temps,
les services de santé rapportent 138 décés en relation avec le virus A/HIN1. Le taux de mortalité, de
0,026 %, est largement inférieur aux estimations faites dans d’autres pays, qui allaient de 0,1 a 0,9 %.
Selon les auteurs de I'étude, l'utilisation de dénominateurs différents est probablement la cause de cette
disparité. L'évaluation du nombre de décés par rapport au nombre de cas avérés par prélévement naso-
pharyngé, telle qu'elle a été réalisée dans plusieurs pays, a conduit en effet @ une sous-estimation du
nombre de malades et donc a une surestimation du risque de déceés.

Ce taux de mortalité est aussi largement inférieur @ celui qui avait été constaté lors des trois pandémies
du XXéme siécle, 2-3 % de morts pendant celle de 1918-1919 et 0,2 % pendant les pandémies de 1957-
1958 et 1967-1968. L'amélioration des conditions de vie et de 'accés aux soins est pour beaucoup dans
cette diminution de la mortalité, mais il est possible aussi qu’une certaine similarité avec des virus H1N1
ayant déja circulé fait qu’une partie de la population avait déja développé une immunité partielle vis-a-vis
de ce nouveau virus.

Des facteurs de risque souvent présents

C’est probablement pour cette méme raison que les personnes de plus de 65 ans ont le plus faible
taux de contamination, les plus touchés appartenant aux 5-14 ans et aux 16-24 ans. Mais alors que
lincidence y est la plus faible, c’'est chez les plus de 65 ans que les décés sont les plus nombreux.
Les 2/3 des patients décédés (64 %) avaient des antécédents médicaux, le plus souvent une
pathologie respiratoire (asthme ou BPCO), et chez les plus jeunes un retard de développement
neurologique. Le réle de I'obésité, dénoncée comme facteur de risque dans d’autres études,
semble ici moins évident, mais il se pourrait qu'il s'agisse d’'un biais de signalisation. Un tiers des
patients toutefois n'avaient aucune pathologie connue.

Adéquation avec les recommandations

Mais l'intérét d'une telle enquéte n'est pas seulement informatif, il est aussi de vérifier si les mesures
prises par les autorités sanitaires sont en adéquation avec la situation sur le terrain. Et il semble que ce
soit le cas. En effet, concernant la vaccination, le recueil des données avaient commencé avant le
lancement de la campagne en Angleterre, mais les auteurs constatent qu'une grande partie des patients
décédés (67 %) étaient « éligibles » pour la vaccination, selon les critéres de priorité établis par la
suite. Et si 78 % des patients décédés ont bénéficié d’un traitement anti-viral, force est de
constater que dans la presque totalité des cas, il n’avait pas été prescrit dans les délais de 2
jours, mais en moyenne seulement 5 jours aprés I'apparition des symptémes. L'absence d’un groupe
témoin limite toutefois la portée de cette affirmation qui devra étre confirmée par d’autres études.

En conclusion
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Les auteurs concluent que, bien que limpact de la pandémie soit moins important que ce que les
prévisions laissaient craindre, cela ne constitue pas une justification a l'inaction. lls estiment au contraire
que lintensification des campagnes de vaccination et la recommandation d’un traitement anti-viral
précoce doivent étre les priorités des autorités sanitaires, tant il est vrai qu'une application plus étendue
de ces mesures pourrait éviter la survenue de déces et un certain nombre d’hospitalisations.

Dr Roseline Péluchon

% & A (
4. aux USA : Le virus de la grippe pandémique est beaucoup moins virulent que prévu

Date: 8 Décembre 2009
Source: National Public Radio (NPR) USA [edited]
<http://www.npr.org/templates/story/story.php?storyld=121184706&ft=1&=1003>

Pendant que les agences fédérales de santé sont en train de mener aux USA une grande campagne
pour convaincre plus d’américains a se faire vacciner contre la grippe A, de nouvelles données fournies
par le CDC et par d’autres analyses extérieures montrent que le virus pandémiquee est de loin moins
virulent que ce que les responsables sanitaires croyaient jusqu’a maintenant. Dr. Marc Lipsitch,
professeur d’épidémiologie a I'école de santé publique de Harvard et co-auteur d’une nouvelle analyse
parue dans le «the journal Public Library of Science » a déclaré qu'il va probablement s'agir de la
pandémie la plus faible enregistrée comparativement aux trois autres qui se sont produites au 20eme
siecle.

La gravité d’'une grippe de pandémie est appréciée sur les critéres suivants:
1. La proportion parmi la population de personnes tombant malade. La saison n’étant pas encore
achevée, ce virus a infecté jusqu'ici moins de 8 % de la population. Lipsitch a déclaré que si le
virus ne mute pas, entre temps, il est raisonnable de s'attendre a ce qu'il infecte entre 10 % et 20
% de la population. Ce sera a peu pres comme " le maximum d'une épidémie de grippe
saisonniére typique"; Ce virus n’est donc pas aussi épidémique que ce qui a été prévu.

2. L'autre critere est le nombre de personnes nécessitant une hospitalisation parmi celles qui
tombent malades. Lipsitch indique que si 15 pour cent des Américains attrapent cette grippe,
alors il faudrait s'attendre a entre 70 000 et 600 000 hospitalisations environ. mais nous aurons
probablement un scénario quelque part au milieu entre ces deux extrémités, proche du
maximum de ce qu’on verrait dans une saison de grippe typique.

3. L'indicateur de gravité le plus important est le nombre de déces. Au printemps 2009, les experts
pensaient qu'il était possible que la grippe porcine tue 1 sur 100 parmi les personnes infectées
par le virus. "Nous savons maintenant que cette estimation de la |étalité de cette grippe est
probablement au moins 20 fois plus élevée que ce qui est observé, "En fait, le taux de létalité
observé jusqu'ici de la grippe porcine est inférieur a la létalité moyenne de la grippe saisonniere.
Il est autour de 1 déces pour 2000 infections et peut-étre méme moins que cela.

La grande différence avec I'autre grippe est que la plupart de ces décés sont survenus chez des enfants,
des adolescents, et des adultes de moins de 50, alors que la Grippe saisonniére tue typiquement, la
plupart du temps, des personnes plus de 65 ans.

Cela n'est pas du, comme on aurait tendance a le penser, a ce que cette grippe est plus grave chez les
enfants et les jeunes adultes, cela est simplement du au fait que les jeunes contractent cette grippe
beaucoup plus fréquemment que ce qu’on a I'habitude de voir.
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"Cette pandémie est en train d’atteindre plus les enfants, mais elle tue un plus petit pourcentage parmi
ces enfants, qu'elle ne le fait parmi les adultes et les sujets plus agés" a déclaré Peter Sandman, un
expert en matiére de communication sur les risques. Il a déclaré que le CDC n’a pas voulu reconnaitre
que I'épidémie de grippe porcine a été beaucoup plus atténuée que prévu, car il pense que des millions
de personnes renonceront & se faire vacciner s'ils pensent que la pandémie n’'est pas grave, et ainsi
certaines de ces personnes mourront".

Dr. Thomas Frieden, le directeur du CDC s’en défend catégoriquement répondant "Je pense que nous
avons été totalement transparent sur tout ce qui s’est produit. Je pense nous avons simplement une
appréciation différente de la gravité de la pandémie" et précisant que le CDC a recensé plus de 250
déces parmi des enfants, il ajoute " je pense qu'il est absolument inapproprié de qualifier de modérée
une épidémie grippale qui tue au moins 3 fois plus d’enfants qu'une saison grippale ordinaire". Mais
Frieden convient qu’effectivement, plus les gens penseront que la menace pandémique est terminée, et
moins ils se feront vacciner. Les experts redoutant, que cette renonciation a la vaccination, pourrait
augmenter I'éventualité d'une 3éme vague de grippe porcine au début de I'année 2010.

3. La sévérité de la grippe pandémique aux USA

Presanis AM, De Angelis D, Hagy A, et al: The Severity of Pandemic H1N1 Influenza in the United
States, from April to July 2009: A Bayesian Analysis. PLoS Med 6(12): €1000207.
doi:10.1371/journal.pmed.1000207; published 8 Dec 2009
(<http://www.plosmedicine.org/article/info:doi%2F10.1371%2Fjournal.pomed.1000207>).

Chaque hiver, des millions de personnes attrapent la grippe -une infection virale des voies aériennes- et
il en résulte qu'a peu pres un demi million de personnes en meurent dans le monde. Dans les seuls USA,
on pense g'une moyenne de 36 000 personnes meurent, chaque année, de causes liées a la grippe. Ces
épidémies saisonnieéres se produisent parce que de petits mais fréquents changements du virus
surviennent. Cela montre que la réaction immunitaire produite une année ne fournit qu’'une protection
partielle contre la grippe I'année suivante. De temps en temps, émergent des virus grippaux qui sont trés
différents contre lesquels les populations humaines n'ont pratiquement aucune immunité. Ces virus
peuvent provoquer des pandémies tuant des millions de personnes.

Les experts avaient averti il y'a quelque temps qu'une pandémie grippale avait tardé a survenir et qu'elle
ne saurait tarder plus longtemps, Au mois de mars 2009, les 1¢" cas d’une grippe provoquée par un
nouveau virus appelé virus pandémique (H1N1) 2009 (pH1N1 ; grippe porcine) se sont produits au
Mexique. Le virus se répand rapidement et le 11 juin 2009, 'OMS reconnait qu'une pandémie mondiale
de grippe pH1N1 était en cours. Au début de novembre 2009, plus de 6000 personnes était mortes de
cette grippe A/HIN1.

Au début de l'automne, temps plus sec et la rentrée scolaire pour les enfants aidant, le virus grippal
pandémique AH1N1 2009, se répand dans [I'hémisphére nord: cas, hospitalisations, et décés
augmentent considérablement. Bien que les responsables de la santé publique se soient préparés a
cette réapparition de l'infection, ils ne peuvent pas prévoir avec certitude I'impact de ce virus sur la santé
des personnes s'ils n’ont pas plus d'informations au sujet de la sévérité des infections pH1N1.

La sévérité d'une infection peut étre exprimée par :
* le taux de |étalité : nombre de décés / nombre de cas
* |a proportion de cas hospitalisés : nombre de sujets hospitalisés / nombre de cas
* |a proportion de sujets nécessitant des soins intensifs/ nombre de cas.

Puisque de trés nombreuses personnes ont été atteintes par le virus HIN1 depuis qu'il a émergé, le
nombre de cas et le nombre de déces provoqués par l'infection pH1N1 ne sont pas exactement connues,
ainsi les rapports ci-dessus ne peuvent pas étre facilement calculés.
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Dans cette étude, les chercheurs estiment la sévérité de la grippe pHIN1 aux USA entre avril et Juillet
2009 en combinant des données sur les infections pH1N1 venant de plusieurs sources recourant a une
technique statistique connue sous le nom de synthese d'évidence bayésienne (Bayesian evidence
synthesis).

En utilisant des données sur les cas ayant requis une assistance médicale et les cas hospitalisées pour
infection pH1N1 & Milwaukee et des informations concernant les hospitalisations @ New York City, le
recours aux soins intensifs, et les déces, les chercheurs ont estimé qu'aux USA la proportion de décés
parmi de cas symptomatiques était pendant I'été 2009 de 0.048 %, c'est-a-dire, environ 1 décés sur
2000 cas symptomatiques. L'intervalle de confiance pour ce Taux est compris entre 0.026 % et 0.096%
(soit entre 1 décés pour 4000 sujets symptomatiques et 1 déces pour 1000 sujets symptomatiques).
Environ 1 cas sur 400 cas symptomatiques a nécessité une prise en charge en soins intensifs, et
environ 1 sur 70 cas symptomatiques a nécessité une hospitalisation.

Quand les chercheurs ont recouru a une approche différente pour estimer le nombre total des cas
symptomatiques - basée sur une enquéte téléphonique auprés des New-yorkais sur l'incidence auto
rapportée des syndrome grippaux- leur évaluation de la sévérité de l'infection AH1N1 étaient 7 a 9 fois
plus basse. A la fin, ils rapportent que le taux de létalité et le taux de recours aux soins intensifs parmi les
sujets symptomatiques étaient les plus élevés chez les sujets agés de 18 ans ou plus et les plus bas
chez les enfants &gés de 5 a 17 ans.

Beaucoup d'incertitudes (dont par exemple, détection et déclaration imparfaites) peuvent compromettre
les évaluations de la sévérité de la grippe. Néanmoins, les résultats de cette étude suggérent qu'une
vague pandémique automno-hivernale de grippe AHIN1 a un tribut de fatalités @ peine plus élevé ou
considérablement plus bas que celui provoqué par la grippe saisonniére au cours d’'une année moyenne,
si le AH1N1 continue a se comporter comme il I'a fait durant I'été. De méme, la pression prévue sur les
hopitaux et sur les équipements de soins intensifs prend des valeurs de Iégérement plus élevées que
dans une saison grippe ordinaire a des valeurs considérablement inférieures.

Les résultats de cette étude suggerent également qu’a la différence de la grippe saisonniéere, qui tue
principalement de vieux adultes, une grande proportion des décés par infection AH1N1 se produisent
chez des adultes jeunes, ce changement dans la répartition des déces par ges a été observé lors des
pandémies précédentes.

Avec ces évaluations a disposition et avec la poursuite de la surveillance de la pandémie, les
responsables de santé publique devraient étre maintenant dans une meilleure position pour concevoir
des stratégies efficaces a opposer a la pandémie AH1N1.

6. "Portage prolongé du virus grippal A(HIN1)v: 2 cas reportés en France en 2009"
Date: 10 Décembre 2009
Source: Eurosurveillance, Volume 14, Issue 49 [edited]
<http://www.eurosurveillance.org/ViewArticle.aspx?Articleld=19434>
By: H Fleury1, S Burrel1, C Balick Weber2, R Hadrien3, P Blanco4, C Cazanave5, M Dupon5. (1)
Virology laboratory, University Hospital Pellegrin, Bordeaux, France (2) Intensive care unit, University
Hospital Pellegrin, Bordeaux, France (3) Intensive care unit, University Hospital of Haut-Leveque,
Bordeaux, France (4) Immunology laboratory, University Hospital Pellegrin, Bordeaux, France (5)
Department of infectious and tropical diseases, University Hospital Pellegrin, Bordeaux, France
Nous avons observé un portage prolongé du virus de la grippe pandémique H1N1 2009, aux 14éme et
28éme jours apres le début des symptomes, chez 2 patients sans signes particuliers
d'immunodépression et qui ont été traités avec un inhibiteur de la neuraminidase. Ce portage prolongé
n'etait pas associé a I'émergence d’'une mutation du géne H275Y de la neuraminidase associée a une
résistance virale. Entre le 1er mai 2009 et le début du mois d’octobre 2009, le laboratoire de virologie de
Bordeaux avait recu plus de 1200 prélévements nasopharyngés provenant de la région Sud-ouest
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francaise, pour le diagnostic d’'une infection A (H1N1)v par RT-PCR en temps réel, 186 d’entre-eux se
sont révelés positifs. Pour 5 cas confirmés de grippe H1N1, nous avons eu I'occasion de suivre la durée
de I'émission du virus, et nous présentons ici 2 cas de portage prolongé.

Observation du cas A :

Il s’agit du cas d'un homme de la trentaine, avec un Index de Masse Corporelle (IMC ou BMI : Body
Mass Index) inférieur a 30 et sans antécédents médicaux particuliers. Au début du mois de juillet 2009,
peu de temps aprés son arrivée en France, en provenance de la Californie (USA), il a développé une
asthénie et une toux. Le lendemain, il a été admis a I'ndpital universitaire de Bordeaux dans un tableau
fébrile a 39.4 C et des difficultés respiratoires. Les valeurs de la pression partielle d'oxygéne (Po2) et du
dioxyde de carbone (PCo2) étaient respectivement de 7 kPa et 5.6 kPa, le patient a été alors transféré
en Unité de Soins Intensifs (USI). Le jour suivant, un prélévement nasopharyngé a été effectué et son
analyse par RT-PCR en temps réel était revenue positive pour la grippe A (H1N1) v, un traitement a base
d'Oseltamivir a la dose de 150 mg/jour a été immédiatement démarré. L'état général du patient s’était
rapidement amélioré, et il fut transféré au service des maladies infectieuses le 7 juillet 2009. Le
traitement par Oseltamivir a été poursuivi, et la présence du virus a été surveillée par PCR, grace aux
prélevements nasopharyngés.

Ceux —ci étaient restés positifs durant les 5 jours suivants, alors que le patient était en excellent état
clinique, I'Oseltamivir a été alors remplacé par le Zanamivir au 11éme jour. Le virus de la grippe A/H1N1
était encore détecté, dans les 5 prélévements successifs, effectués durant les 7 jours suivants. La
négativation de la PCR ne s’était produite qu’au 15éme jour, et le patient avait été alors mis sortant.

Afin d'éliminer tout état d'immunodépression, nous avions examiné les paramétres biologiques dont les
sous-groupes d'lgG. Les niveaux des IgG totaux et ceux des sous-groupes sériques des Ig étaient
normaux.

Observation du cas B :

Il s’agit du cas d’'une femme de la trentaine, ayant un BMI supérieur a 40 et qui revenait en France aprés
un séjour en Espagne. Le 25 juillet 2009, le jour du début des symptdémes, elle avait consulté en externe,
a I'hopital de sa localité en France, ou un tableau grippal typique a été diagnostiqué. Aprés 5 jours
passés a son domicile, la patiente a présenté des difficultés respiratoires graves et a été admise en USI.
Le 31 juillet 2009, une RT-PCR était revenue positive pour la grippe A (HIN1) v, et un traitement a base
d’Oseltamivir était démarré aux doses de 150 mg/jour. Quelques jours plus tard, elle a développé un
Syndrome de Détresse Respiratoire Aigu (SDRA) et son état avait nécessité la mise sous ventilation
mécanique, suivi d'un recours a 'lECMO (Oxygénation par Membrane Extracorporelle). A partir du 2 ao(t
2009, on a augmenté les doses d'Oseltamivir & 300 mg/jour, la RT-PCR pour la grippe A (H1N1) v était
positive dans les 13 prélévements (dans les sécrétions respiratoires profondes, mais, fait intéressant,
pas dans les écouvillons nasopharyngés) réalisés en 19 jours et négative seulement a j31 et j34 apres le
début des symptdmes. Entre temps, la patiente avait entierement récupéré et a été mise sortante au
début du mois de Septembre 2009. Aucune immunodépression cellulaire ou humorale n'a pu étre
diagnostiquée, par la quantification des sous-classes d'lgG, et par le phénotypage des cellules B et des
cellules T.

Discussion

Chez 2 de nos patients, avec un diagnostic confirmé de la grippe pandémique H1N1 et qui ont été traités
avec de I'Oseltamivir, la durée du portage viral était prolongée. Le diagnostique a été confirmé par RT-
PCR & partir du début des symptomes, cependant la normalisation virale s’était faite, a J14
d’hospitalisation pour le cas A et a J28 pour le cas B. Pour les deux patients, aucune résistance due a la
mutation H275Y, n'était liée a la résistance a I'Oseltamivir. On estime que le portage viral des virus
saisonniers de la grippe A se produit sur une période de 5 a 7 jours. Le portage prolongé des virus de
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grippe saisonniers a été démontré dans les patients immunodéprimés méme lorsque ils sont traités avec
des antiviraux, pouvant potentiellement conduire a l'apparition de résistance virale. Dans nos deux
observations, notre diagnostic s'était limité a la PCR sans recours a la de culture virale, et fait
remarquable, ce portage viral prolongé en cas de grippe pandémique A (HIN1) v s'était produit chez 2
patients non immunodéprimés, et qui ont été traités avec I'Oseltamivir et chez lesquels le virus n'a pas
développé de résistance a la drogue. Ce qui semble le plus plausible et qui aurait prolongé ce portage
viral chez nos patients, ce serait probablement, leurs tableaux cliniques, plutét graves.

References

1. Leekha S, Zitterkopf NL, Espy MJ, Smith TF, Thompson RL, Sampathkumar P. Duration of
influenza A virus shedding in hospitalized patients and implications for infection control. Infect
Control Hosp Epidemiol. 2007;28(9):1071-6.

2. Hayden FG, Treanor JJ, Fritz RS, Lobo M, Betts RF, Miller M, et al. Use of the oral
neuraminidase inhibitor oseltamivir in experimental human influenza: randomized controlled trials
for prevention and treatment. JAMA. 1999;282(13):1240-6.

3. Klimov Al, Rocha E, Hayden FG, Shult PA, Roumillat LF, Cox NJ. Prolonged shedding of
mantadine-resistant influenza A viruses by immunodeficient patients: detection by polymerase
chain reaction-restriction analysis. J Infect Dis. 1995;172(5):1352-5.

4. Weinstock DM, Gubareva LV, Zuccotti G. Prolonged shedding of multidrug-resistant influenza A
virus in an immunocompromised patient. N Engl J Med. 2003;348(9):867-8.

5. Ison MG, Gubareva LV, Atmar RL, Treanor J, Hayden FG. Recovery of drug-resistant influenza
virus from immunocompromised patients: a case series. J Infect Dis. 2006;193(6):760-4.

6. Novel Swine-Origin Influenza A (H1N1) Virus Investigation Team, Dawood FS, Jain S, Finelli L,
Shaw MW, Lindstrom S, et al. Emergence of a novel swine-origin influenza A (H1N1)virus in
humans. N Engl J Med. 2009;360(25):2605-15.

7. Centres for Disease Control and Prevention. Oseltamivir-Resistant Novel Influenza A (H1N1)
Virus Infection in 2 Immunosuppressed Patients --- Seattle, Washington, 2009. MMWR Morb
Mortal Wkly Rep. 2009;58(32):893-6. Available from:
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm5832a3.htm>.

7. le CDC revoit a la hausse d’une fagon considérable ses estimations des cas h1N1 : Les
enfants durement touchés

Date: Le Jeudi 10 Décembre 2009
Source: CIDRAP (Center for Infectious Disease Research & Policy) News [edited]
<http://www.cidrap.umn.edu/cidrap/content/influenza/swineflu/news/dec1009estimates-jw.html>

L’accumulation des données d’un nouveau mois supplémentaire concernant le virus de la grippe
pandémique H1N1 2009, a conduit les responsables fédéraux a plus que doubler, leurs estimations du
total des cas, des hospitalisations et des déces, et d’affirmer que I'impact sur les enfants et les jeunes
adultes a été autrement plus lourd que celui d’une saison de grippe classique.

Aprés avoir analysé les données pour les semaines allant du 18 Octobre au 14 Novembre 2009, le CDC
a estimé que 47 millions de personnes, soit environ 15% de la population, a été infecté par le virus
A/H1N1 dont 9820 personnes qui seraient mortes de cette grippe pandémique.

En comparaison avec les estimations de 22 millions cas et de 3900 décés qui ont été publiées le 12
novembre 2009 et qui couvraient la période allant d'avril au 17 Octobre 2009. La nouvelle estimation des
hospitalisations est de 213 000, alors qu’elle s’élevait a 98 000 il y a un mois.
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Le Directeur du CDC, Dr. Thomas Frieden, a déclaré dans un briefing tenu, le 10 Décembre 2009 que
« Malheureusement, au 14 Novembre 2009, beaucoup plus d'enfants et de jeunes adultes, ont été
hospitalisés ou sont morts de grippe pandémique A H1N1 2009, que ce qui se produit habituellement lors
d’'une saison grippale ordinaire".

Les semaines qui ont suivi le dernier rapport du CDC ont comporté la période du pic épidémique puis
celle du début de la décrlie de la vague épidémique automnale de la grippe A(H1N1).

En termes de nombre d'états ayant signalé une activité importante, les 2 derniéres semaines du mois
d’octobre ont marqué le pic, avec 48 états dans cette situation. Le nombre a baissé a 43 états au cours
de la 2eme semaine de Novembre et a encore baissé par la suite.

Dans un rapport en ligne, le CDC a estimé qu'il y a eu 16 millions de cas chez les enfants agés au
maximum de 17 ans, menant a 71 000 hospitalisations et 1090 décés. Pour des adultes agés de 18 a 64
ans, le CDC les a estimés a 27 millions de cas, dont 121 000 hospitalisations et 7450 les décés. Pour les
personnes agées, qui étaient censées avoir une certaine protection vis-a-vis du virus en raison des
expositions passées aux virus de la grippe, les nouvelles évaluations étaient de 4 millions de cas, 21 000
hospitalisations et 1280 décés.

Moins de 5% des augmentations apportées au total des cas, total des hospitalisations et des décés
seraient expliqués par une transmission tardive de signalements d’événements survenus avant le 17
octobre 2009, selon le rapport du CDC. Frieden a commenté « Il y a effectivement certaines rectifications
qui sont dues a des rapports qui parviennent en retard, mais il y a eu réellement beaucoup plus de cas
de maladie au cours de ce mois, qu'au cours mois précédent".

« Tous les nombres observés représentent les points médians des fourchettes des estimations du CDC
obtenues par une nouvelle méthode d'évaluation, qui a été dévoilée le 12 Novembre 2009 ».

Les chiffres de cas confirmés, celui des hospitalisations et des décés sont bien inférieurs, car la plupart
des personnes infectées, y compris certaines qui étaient gravement malades, n'ont pas été testées.

Invité & comparer la grippe pandémique H1N1 avec la grippe saisonniére, Frieden a déclaré "Nous
savions que | grippe A1H1 serait beaucoup plus atténuée pour les personnes les plus agées. Elle serait
beaucoup moins susceptible d’avoir comme conséquence des décés de personnes de cette catégorie
d’age, car ces derniéres ont une moindre probabilité d’étre infectées. Mais ¢a a été une saison grippale
beaucoup plus méchante pour les personnes de moins de 65 ans, et en particulier les jeunes adultes et
les enfants".

Selon des estimations du CDC, qui sont souvent citées, le pays a environ 200 000 hospitalisations pour
grippe et 36 000 décés lié a la grippe lors d’'une saison grippale moyenne, et environ 90% des déces
surviennent chez les personnes agées. Frieden a noté que les estimations concernant la pandémie ne
sont pas similaires a celles de la grippe saisonniére. Mais bien que la méthodologie d’estimation soit
différents, la grippe saisonniére est censée causer moins de 1000 décés par an chez les personnes de
moins de 50 ans, a-t-il ajouté, affirmant également que le CDC ne disposait pas d’une estimation
spécifique des déces par HIN1 chez les adultes de moins de 50 ans, mais une grande part des décés
chez les adultes fait partie de ce groupe.

« Ainsi cette grippe est réellement plusieurs fois plus sévere, en termes de maladie grave, et
d’hospitalisations qui nettement plus nombreuses chez les enfants et les jeunes adultes que ce qui est
observé lors d’'une une saison grippale habituelle".

Le CDC estime qu’entre 5 et 20 % de la population contractait la grippe saisonniére chaque année. Si
15 % de la population ont déja contracté la grippe H1N1, durant ces 8 mois de pandémie, on
approcherait alors du pic du taux d'attaque moyen d’une grippe saisonniére.
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Toutefois, le bilan des déces estimé a ce jour, de 9820, reste bien au-dessous du nombre de déces
estimé pour une grippe saisonniére qui est de 36 000. mais les enfants et les jeunes adultes constituent
environ 87 % (8540) de ce total, ce qui est l'inverse de ce qui est observé lors d’une grippe saisonniére.

Pendant ce temps, l'estimation a 213 000 des hospitalisations au cours de la pandémie H1N1, est
légérement supérieure a I'estimation de 200 000 hospitalisations pour une saison de grippe classique.

En termes de taux de |étalité, la nouvelle estimation du CDC de 9820 décés sur 47 millions de cas, qui
donne une |étalité d'environ 0.021 %, réalise environ 210 décés par million sujets infectés par le virus.
C'est légérement plus haut que les précédentes estimations du taux de létalité a 0.018 %, calculé sur
une estimation antérieure du CDC de 3900 déces sur 22 millions de cas.

Mais le taux de létalité varie considérablement selon les catégories d'ages. Le taux de |étalité chez les
enfants : environ 1090 déces pour 16 millions de cas est égal a 0.007 %, ou environ 70 décés pour un
million de cas. Le taux de |étalité chez les adultes entre 18 et 64 ans serait beaucoup plus élevé, a 0.028
% soit 280 décés par million de malades. Le taux de |étalité chez les personnes agées est encore plus
élevé, estimé a environ 0.032 % soit 320 déceés par million de malades car il ne faut pas oublier que
« méme si les personnes agées semblent moins susceptibles de tomber malades de grippe AH1N1, elles
sont plus susceptibles d’en mourir s'il se trouve qu’elles tombées malades».

Frieden a utilisé les nouvelles évaluations pour souligner l'importance d'étre vacciné contre le virus de la
pandémie. Si environ 15% de la population a déja été infecté, il dit «il reste encore beaucoup de
personnes n‘ayant pas été infectées et qui restent sensibles a la grippe HIN1". Il a indiqué que 12
autres millions de doses de vaccin étaient disponibles depuis la semaine passée, ce qui porte le total
cumulé a environ 85 millions de doses. De nombreux états ont vaccinés tous les groupes prioritaires et
ont commencé a offrir le vaccin aux groupes non ciblés en priorité, a-t-il ajouté. Depuis la semaine
derniére, le CDC a commencé offrir le vaccin a tous les employés, en conformité avec la politique de
I'état de Géorgie, a rapporté Frieden.

Bien que les cas aient diminué récemment, la vaccination est une mesure de prudence qui reste
indiquée, étant donnée la possibilité d'une 3¢me vague de cas cet hiver 2009-10. " La saison de la grippe
dure jusqu'au mois de Mai. Et nous ne savons pas ce que l'avenir nous réserve en termes de grippe
HIN1 " a-il ajouté.

For further information, see CDC estimates of HIN1 cases, hospitalizations and deaths through 14 Nov

2009 at <http://www.cdc.gov/h1n1flu/estimates 2009 h1n1.htm>.

CIDRAP News story (12 Nov 2009) "CDC's new estimation method raises H1N1 numbers" at

<http://www.cidrap.umn.edu/cidrap/content/influenza/swineflu/news/nov1209cdc.html
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