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A propos d’un cas de pneumopathie
communautaire grippale
chez un sujet age en reanimation

L. Andréoletti’? Résumé. La grippe est une infection respiratoire virale trés contagieuse asso-
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P effectué cinq jours apres le début des signes cliniques, et ceci a partir d’un

écouvillonnage nasal. Il va se révéler positif démontrant ainsi la présence d’un
Influenzavirus A au niveau des voies aériennes supérieures du patient. Cette
infection pulmonaire sera confirmée en post mortem par un isolement classi-
que de la souche virale (A, H3N2) sur culture cellulaire a partir des préleve-
ments de tissus pulmonaires. L’utilisation de tests de diagnostic rapide pour la
détection des Influenzavirus de type A et B dans les sécrétions de 1’arbre
respiratoire supérieur, permet actuellement de confirmer ou d’infirmer une
pneumopathie grippale en moins de 20 minutes. Ce type de diagnostic virolo-
gique rapide autorise 1'utilisation de nouvelles molécules antivirales spécifi-
ques (anti-neuraminidases) qui sont efficaces dans les 30 heures apres le début
des signes cliniques de la grippe, et il permet de prévenir les infections nosoco-
miales par les Influenzavirus qui sont trés contagieux.
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Abstract. Influenza pneumonia and influenza-associated severe exacerbation
of pre-existing heart and lung disease are responsible for major complications
that may require intensive care unit admission. Here, we report the case of a
diabetic 70 year-old man hospitalised in the intensive care unit (ICU) of the
University Medical Center of Reims (France) for a severe bilateral and alveolar
pneumonia requiring mechanical ventilation. This patient had received a classi-
cal antibiotic treatment by amoxycillin (3g /24 hours per 0s); 48 hours later, he
Article recu le 20 juin 2005, was admitted in ICU for a respiratory failure that evolved rapidly towards an
accepté le 26 aoit 2005 acute respiratory distress syndrome. Because of the context of a winter
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influenza outbreak, a nasal swabbing sample was tested for the presence of
Influenzavirus nucleocapsid-antigens (Immunochromatographic test; Binax-
Now Flu A & B, Binax, Portland, USA). This rapid assay revealed the presence
of an Influenzavirus A respiratory infection five days after the beginning of the
respiratory syndrome. This rapid viral diagnosis will be further confirmed in
post mortem by the positive Influenza strain isolation onto lung tissues by
classical cell culture techniques (Influenzavirus A strain, H3N2). Influenza
pneumonia is a significant cause of morbidity and mortality, especially during
influenza epidemics. The use of commercially available rapid diagnostic tests
for influenza associated pneumonia, allows the potential use of new specific
anti-neuraminidase drugs, which can be efficient during the 30 hours after the
beginning of the clinical influenza syndrome.

Key words: Influenza-associated pneumonia, rapid influenza diagnostic test,
anti-neuraminidases, viral pneumonia, intensive care unit

La grippe est une pathologie infectieuse provoquée par les
Influenzavirus (types A, B, C) qui sont des agents viraux a
tropisme respiratoire [1]. Les souches virales de type A
sont plus pathogenes et épidémiogenes que les souches de
type B, alors que les virus de type C sont généralement
responsables de cas sporadiques de rhinite et de trachéo-
bronchite sans fievre [1, 2]. La grippe est une infection
respiratoire virale trés contagieuse a I’origine d’épidémies
annuelles d’intensité variable entre la mi-septembre et la
mi-avril dans les zones tempérées de 1’hémisphere nord
[1]. Les périodes épidémiques de la maladie sont asso-
ciées a des taux de morbi-mortalité importants en raison
de la fréquence des cas de pneumonie et d’exacerbation de
pathologies cardio-respiratoires chroniques [1]. Les taux
de mortalité sont plus élevés chez les personnes agées et
chez les sujets immunodéprimés, et sont significativement
augmentés par des facteurs de comorbidité comme les
pathologies cardiopulmonaires chroniques et le diabete
[1-4]. Dans les cas de syndrome de détresse respiratoire
aigué chez des patients infectés par un Influenzavirus, les
taux de mortalit€ en réanimation sont élevés, avec une
moyenne de 29 % [4], en raison de complications majeu-
res : risques de décompensation respiratoire et/ou de
défaillances multiviscérales [4]. Bien que les symptomes
classiques de la grippe (toux et fievre) permettent un dia-
gnostic clinique fiable chez 77 a 87 % des patients en
période épidémique, de nombreux autres agents viraux
peuvent étre responsables d’une symptomatologie clini-
que identique [4]. L’absence de diagnostic clinique initial
d’une infection pulmonaire par les Influenzavirus, empé-
che la mise en route d’un traitement antiviral efficace
(anti-neuraminidases) dans les premieres 24 heures apres
le début de la phase d’état, et augmente les risques d’épi-
démies communautaires et nosocomiales [3]. Actuelle-
ment, le développement de tests immunoenzymatiques
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pour la détection des antigénes des Influenzavirus de type
A et de type B, permet de réaliser un diagnostic virologi-
que rapide et fiable en moins de 20 minutes, autorisant une
meilleure prise en charge des patients infectés par ces
virus.

Nous rapportons ici le cas d’un sujet adulte hospitalisé
dans le service de réanimation polyvalente du CHU de
Reims pour une pneumopathie bilatérale hypoxémiante a
Influenzavirus de type A, diagnostiquée cinq jours apres le
début des signes cliniques par des tests immunochromato-
graphiques rapides. Cette infection pulmonaire sera
confirmée en post mortem par un isolement classique de la
souche virale (A, H3N2) sur culture cellulaire a partir des
prélevements de tissus pulmonaires.

L’observation

Un homme agé de 70 ans consulte son médecin traitant
pour une toux persistante, associée a une fievre a 38,5 °C
évoluant depuis trois jours, sans expectorations purulentes
et sans rales bronchiques ni anomalies notables a 1’auscul-
tation pulmonaire. On note dans ses antécédents médicaux
la présence d’une hypertension artérielle, et d’un diabete
de type II équilibré mais associé a une angiopathie respon-
sable d’artérite de stade II. Une antibiothérapie probabi-
liste par amoxicilline (3 g/24 h per os) est débutée le 5
décembre. Le 7 décembre, le patient va présenter une
insuffisance respiratoire aigué nécessitant son admission
aux urgences du CHU de Reims ol un traitement par
amoxicilline et acide clavulanique (1 g 3 fois/jour per
os) est débuté. Quelques heures plus tard il est adressé en
réanimation devant plusieurs criteres de gravité (hypoxé-
mie majeure, état de choc, tachypnée avec une fréquence
respiratoire > 30). De&s son admission en réanimation,
I’état clinique du patient nécessite la mise en place d’une
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ventilation mécanique. La radio de thorax réalisée au lit
du malade, va montrer un syndrome interstitiel bilatéral
prédominant a droite. Biologiquement, on observe une
hyperleucocytose (10,6 Giga/L), associée a un syndrome
inflammatoire (CRP : 15 mg/mL). Les différentes séries
d’hémocultures ainsi que le lavage bronchoalvéolaire
montrent I’absence de bactéries classiques cultivables. Les
antigénuries a Streptoccocus pneumoniae et a Legionella
pneumophila sont négatives 24 heures apres son admis-
sion en réanimation. L’évolution pulmonaire est rapide-
ment défavorable, avec une hypoxémie majeure. La réali-
sation d’une tomodensitométrie thoracique pulmonaire
confirmera la présence d’un syndrome alvéolo-interstitiel
bilatéral associé a des épanchements pleuraux liquidiens
de faible abondance (figure 1). Suite a ces résultats radio-
logiques, un nouveau lavage bronchoalvéolaire est réalisé
le 10 décembre et montrera I’absence de germes cultiva-
bles par les techniques bactériologiques classiques. Par
contre, un test rapide immunochromatographique (Test
BinaxNow Flu A & B, Binax, Portland, Etats-Unis) réalisé
a partir d’un écouvillonnage nasal, va se révéler positif
démontrant ainsi la présence d’antigénes nucléocapsidi-
ques de I’Influenzavirus A au niveau des voies aériennes
supérieures du patient. La présence du virus grippal sera
confirmée par un isolement et un typage de la souche
virale sur culture cellulaire (Influenzavirus A, H3N2) a
partir du prélevement nasal, alors que les liquides de lava-
ges bronchoalvéolaires (droit et gauche) se réveleront
négatifs par les mémes techniques. Le patient décédera
48 heures plus tard d’une défaillance multiviscérale
consécutive a un état de choc septique. L’autopsie réalisée
avec I’accord de la famille, permettra de confirmer la pré-
sence d’une pneumopathie alvéolaire bilatérale et diffuse
associée a la détection de I’'Influenzavirus A (H3N2) isolé
par culture cellulaire & partir du tissu pulmonaire du pou-
mon droit.

Le point de vue du virologue

Il n’existe aucun signe pathognomonique d’une infection
respiratoire par les Influenzavirus et le diagnostic clinique
de la grippe reste difficile en dehors de tout contexte épi-
démique [2, 4]. Devant toute présentation clinique atypi-
que mais évocatrice d’un syndrome grippal ou bien en
dehors des périodes épidémiques, le diagnostic de I’infec-
tion a Influenzavirus repose sur le diagnostic virologique
direct, qui est basé sur I’isolement de la souche virale ou
sur la détection de I'un des constituants du virus (protéine
nucléocapsidique, ou structure génétique virale) par des
techniques immunologiques ou de biologie moléculaire
[4]. T est toujours préférable de réaliser un diagnostic
virologique direct par rapport a un diagnostic sérologique
(détection sérique des anticorps par Elisa ou RFC) car les
anticorps n’apparaissent qu’une a deux semaines apres le
début de I’infection par les Influenzavirus [4]. Les préle-
vements de type écouvillonnage nasal, aspiration naso-
pharyngée ou lavage nasopharyngé, permettent de
recueillir des cellules épithéliales ciliées qui sont les cellu-
les cibles infectées par les Influenzavirus. Ces préleve-
ments devront étre réalisés dans les deux a trois jours au
maximum apres le début des signes cliniques de la mala-
die (pic d’excrétion virale dans les sécrétions respiratoi-
res), et conservés dans un milieu de transport permettant
ainsi de préserver I'intégrité des structures virales [4]. 11
existe actuellement des systemes combinant un écouvillon
avec le milieu de transport (systeme Virocult, Medical
Wire and Equipment, Corsham, Royaume-Uni) qui per-
mettent de conserver le prélevement jusqu’a 8 jours a tem-
pérature ambiante (< 20 °C). En cas d’hospitalisation d’un
patient en réanimation, il est facile de recueillir des sécré-
tions respiratoires par aspiration trachéale au cours de la
fibroscopie bronchique [5]. Un prélevement par brossage

Figure 1. Images obtenues par radiographie pulmonaire et tomodensitométrie thoracique 5 jours apres le début des signes cliniques.
Ces examens radiologiques montrent la présence d’'un syndrome alvéolo-interstitiel bilatéral associé & des épanchements pleuraux

liquidiens de faible abondance.
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bronchique protégé au cours de la fibroscopie permettra de
recueillir des cellules épithéliales alvéolaires infectées,
alors qu’un simple lavage bronchoavéolaire (LBA) peut
ne recueillir que des cellules inflammatoires non infectées
par le virus. Ceci peut expliquer pourquoi dans le cadre de
notre observation clinique, I’Influenzavirus détecté dans le
nez et les poumons du patient n’a pas été retrouvé dans les
liquides de lavage bronchoalvéolaire réalisés au site de
I’infection virale.

L’isolement et la production des particules infectieuses
sur des lignées cellulaires permissives (MDCK) suivi d’un
typage par inhibition de I’hémagglutination est considérée
comme la technique de référence [4]. Il existe actuelle-
ment des tests de culture rapide, permettant une détection
des particules virales intracellulaires en 24 a 72 heures
apres l'inoculation des cultures cellulaires (MDCK) et
ceci grace a I’utilisation d’anticorps monoclonaux dirigés
contre les Influenzavirus de type A & de type B. Plus
récemment, des tests de diagnostic rapide par immuno-
chromatographie, reposant sur la détection de structures
nucléoprotéiques du virus par Elisa ont été commerciali-
sés. Ces tests de diagnostic rapide peuvent se réaliser en
urgence ou en diagnostic de routine a partir de préleve-
ments respiratoires (écouvillonnage nasal ou pharyngé,
lavage rhino-pharyngé, expectoration induite, aspiration
trachéale), chez I’adulte ou I’enfant. Leur évaluation par
rapport aux tests classiques de culture cellulaire, a montré
des seuils de sensibilité de 65 a 96 % et de spécificité
compris entre 90 et 99 % ; ces résultats étaient équivalents
voire supérieurs a ceux obtenus par les tests classiques de
culture cellulaire au cours de différentes études cliniques
[3, 6]. Ces tests rapides ont I’avantage de pouvoir étre
réalisés par tous les laboratoires de biologie médicale, et
ceci a partir de prélevements de 1’arbre respiratoire supé-
rieur en moins de 10 a 20 minutes et avec un coit unitaire
compris entre 9 et 15 euros [3]. Cette stratégie de diagnos-
tic rapide d’une infection par 1’Influenzavirus, permet
ainsi un diagnostic étiologique rapide en pédiatrie ou réa-
nimation médicale adulte, autorisant une meilleure prise
en charge thérapeutique curative (utilisation d’anti-
neuraminidases) ou symptomatique, ainsi que I’applica-
tion de mesures permettant de prévenir les infections vira-
les nosocomiales dans les services de pédiatrie, de
maladies infectieuses ou des services de long séjour [7].
L’utilisation des tests de diagnostic rapide en pratique
quotidienne n’exclut pas la réalisation des techniques
d’isolement des souches virales, qui permettent d’obtenir
des informations épidémiologiques et phénotypiques des
souches circulantes. Les résultats phénotypiques obtenus a
partir des virus isolés permettront de sélectionner des sou-
ches vaccinales, mais également de préciser la transmissi-
bilité et la pathogénicité des Influenzavirus qui sont des
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agents viraux a forte variabilité génétique [4]. Ainsi, dans
le cas clinique que nous venons de décrire, le virus isolé
est un virus de type A (H3N2) correspondant a la souche
épidémique et pathogene circulante au cours de la saison
épidémique 2002-2003 (données de 1’Institut Pasteur de
Paris ; Laboratoire de surveillance de la grippe, France-
Nord).

Le point de vue du clinicien

Le syndrome grippal a Influenzavirus est responsable de cas
de pneumonies alvéolaires bilatérales qui peuvent évoluer
vers un syndrome de détresse respiratoire aigu€, nécessitant
une assistance respiratoire dans un service de réanimation
[3]. Les taux de mortalité des patients atteints d’ une pneu-
monie a Influenzavirus et nécessitant une assistance respi-
ratoire sont élevés (> 29 %) et concernent dans plus de
50 % des cas, des sujets présentant un ou plusieurs fac-
teurs de comorbidité pour I'infection grippale [3]. Dans le
cas du patient présenté ici, on retrouve a la fois un facteur
de comorbidité majeur qui est le diabete et 1’absence de
protection vaccinale par le vaccin antigrippal alors qu’il
fait partie du groupe de personnes dgées de plus de 65 ans
[1, 3]. La décompensation respiratoire qu’il a présentée
ayant nécessité une ventilation mécanique, ne semble pas
en rapport avec des surinfections bactériennes a Streptoc-
cocus pneumoniae ou a Staphyloccocus aureus, comme
cela a été décrit chez 40 a 50 % des patients admis en
réanimation pour une pneumopathie a Influenzavirus [3].
La prise en charge et le traitement des complications asso-
ciées a une infection respiratoire a Influenzavirus peut
actuellement se résumer en trois phases :

1) surveillance et maintien des fonctions d’hématose avec
une assistance ventilatoire mécanique si nécessaire ;

2) traitement curatif ou préventif des surinfections bacté-
riennes pulmonaires par une antibiothérapie probabiliste ;
celle-ci sera ensuite ajustée en fonction des résultats des
examens bactériologiques du lavage bronchoalvéolaire et
des hémocultures ;

3) discussion a propos de I’indication d’un traitement anti-
viral de type anti-neuraminidases [3]. Actuellement, I’ effi-
cacité et les modalités d’utilisation des anti-neura-
minidases (Oseltamivir voie orale 75 mg, 2 fois /jour)
chez des patients hospitalisés en réanimation, restent a
définir car les données de biodisponibilité de ces molécu-
les et leur taux de pénétration au niveau du tissu pulmo-
naire ne sont pas connus. Le bénéfice de 1’utilisation des
molécules de type anti-neuraminidases dans des infections
grippales séveres chez des sujets appartenant a des grou-
pes a risques apparait comme évident, mais limité par le
délai entre le début des symptomes et la mise en route du
traitement antiviral qui ne doit pas dépasser 30 heures [8,
9]. Dans ce contexte, seule 1'utilisation en pratique quoti-
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dienne des tests de diagnostic rapide, capables de réaliser
un diagnostic virologique en urgence permettront une
prise en charge médicale et thérapeutique rationnelle et
optimale des patients atteints de pneumopathie a Influen-
zavirus. Dans notre cas clinique, le diagnostic étiologique
a été réalisé tardivement, 60 heures apres le début des
symptomes.

Conclusion

La pneumopathie a Influenzavirus est actuellement une
des causes majeures de morbidité et de mortalité au cours
d’épidémies annuelles de la grippe. L’utilisation de tests
de diagnostic rapide pour la détection de ces virus dans les
sécrétions de 1’arbre respiratoire supérieur, permet actuel-
lement de confirmer ou d’infirmer une pneumopathie grip-
pale en moins de 20 minutes. Ce type de diagnostic virolo-
gique rapide permet d’envisager 1’utilisation de nouvelles
molécules antivirales spécifiques (anti-neuraminidases)
qui sont efficaces dans les 30 heures apres le début des
signes cliniques de la grippe. Il peut aussi participer a la
prévention des infections virales nosocomiales par ces
virus a transmission respiratoire qui sont trés contagieux.
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