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LISTE DES ABREVIATIONS
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ARN polymérase

Centre Hospitalier Universitaire

Centre de Lutte contre les Infections nosocomiales
Comptes Rendus d’Hospitalisation

Comité Technique des Infections Nosocomiales et des Infections
Associées aux Soins

Dossier Patient Partagé

Equipe Opérationnelle d’Hygiéne Hospitaliere
Etablissement d'Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes
Groupe Infectio Geriatrique

Hémagglutinine

Infections Associés aux Soins
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Madin-Darby

Neuraminidase

Nucléoprotéine

Observations Médicales d’Hospitalisation
Organisation Mondial de la Santé

Polymerase Chain Reaction

Produit Hydro-Alcoolique

Précaution Complémentaire

Société Frangaise d’Hygiene Hospitaliere
Société Francaise de Gériatrie et Gérontologie
Syndrome Respiratoire Aigu Sévere

Median Tissue Culture Infectious Dose

Test de diagnostic rapide

Virus de I'lmmunodéficience Humaine
Précaution Standard

Virus Respiratoire Syncitial
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|- INTRODUCTION

La grippe est une maladie courante et connue de tous, elle n’en demeure pas moins
une pathologie complexe. En effet, cette derniere est généralement banalisée, bien
souvent a tort, a cause de son tableau clinique simple. En réalité, la grippe est une
pathologie qui peut entrainer des complications pouvant conduire jusqu’au déces. A
titre indicatif, la grippe, durant la période épidémique 2017-2018, a entrainé 13 000 (1)
déceés en France, soit 1 000 (2) de plus que le cancer du sein durant la méme année.

Sa transmission étant simple et rapide, il est nécessaire de mettre en place des
précautions d’hygiéne préventives adéquates afin d’éviter sa dissémination et
'apparition d’épidémies. La vaccination demeure cependant la meilleure barriere de
défense contre le virus de la grippe et ses possibles complications.

Aujourd'hui, face au nombre croissant de personnes "anti-vaccins » (cf. Figure 1) et a
'augmentation du nombre de personnes "fragiles" en raison du vieilissement de la
population et du développement de thérapies immunosuppressives, le suivi de
I'évolution de la grippe est devenu un enjeu majeur de santé publique, tant sur le plan
médical que sur le plan économique. C'est pourquoi cette thése s'intéresse a ce sujet.

C

T —

0 overall | think vaccines are safe: % responding disagree 455

FIGURE 1: CARTE DES REPONSES NON A LA QUESTION « EN GENERAL, JE PENSE QUE LES VACCINS SONT SURS » (3)
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Cette thése a pour objectif de faire une analyse rétrospective du virus de la grippe et
plus particulierement des infections nosocomiales au sein du CHU (Centre Hospitalier
Universitaire) lors de la période épidémique 2017-2018. Elle proposera aussi une
ouverture sur les axes d’amélioration développés pour les saisons suivantes.

Pour ce faire, elle s’articulera de la maniére suivante :

- Une partie sur le virus de la grippe, ses caractéristiques et sa prévention

- Une partie sur le matériel et la méthode utilisés lors de I'étude rétrospective

- Une partie sur les résultats obtenus

- Une partie sur l'interprétation des résultats et une discussion autour de ces
derniers

- Une conclusion
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A-Virus influenza (= virus de la grippe) :

1) GENERALITE :

Le virus Influenza (cf figure 2), plus communément appelé le virus de la grippe, fait
partie de la famille des Orthomyxoviridae. Cette famille est divisée en 4 sous types en
fonction de leur protéine matrice (M) et de leur nucléoprotéine (NP) : Influenza A,
influenza B, Influenza C, Influenza D (ou Thogotovirus). Ces virus ont une taille
comprise entre 80 et 120 nm et sont de forme sphérique. Leur génome est constitué
d’'un ARN négatif segmenté en 8 pour les types A et B, 7 pour le type C et enfin 6 pour
le type D. Il posseéde une capside tubulaire a symétrie hélicoidale de 9 nm de diametre.
C’est un virus enveloppé dont I'enveloppe dérive de la membrane plasmique, elle est
donc constituée de glycoprotéines d’enveloppe : ’'hémagglutinine et la neuraminidase
pour les types A et B, de I'hnémagglutinine estérase pour le type C et d'une
glycoprotéine encore mal caractérisée pour le type D.

Ce sont ces glycoprotéines d’enveloppe qui permettront de distinguer le type A en
différents sous types en fonction de la nature de ’hémagglutinine (HA) qui sont au
nombre de 15 (H1 a H15) et de la nature de la neuraminidase (NA) qui sont au nombre
de 9 (N1 a N9). En ce qui concerne la grippe B elle est scindée en deux groupes le
groupe B-Victoria et le groupe B-Yamagata.

Dans cette thése nous nous intéresserons plus particulierement au type A et B car ils
sont responsables des épidémies et pandémies humaines.

R Zoty

FIGURE 2: VIRU

2) TRANSMISSION :
Le virus Influenza A peut infecter plusieurs types d’espéces animales tandis que les
virus Influenza B et C infectent presque exclusivement 'Homme.
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Le réservoir naturel des virus Influenza sont les oiseaux aquatiques sauvages. lls s’y
multiplient de maniére asymptomatique dans le tractus digestifs de I'animal puis se
transmettent par voie oro-fécale. En temps normal, le virus Influenza aviaire ne se
répligue pas ou peu chez 'lHomme, pourtant on retrouve des virus Influenza a lignage
aviaire chez 'Homme. Le virus va, en effet, passer par un hote intermédiaire, en
général le porc ou la volaille domestique sensibles a linfection, ce qui va ensuite
permettre une adaptation du virus et favoriser sa transmission chez 'Homme. (cf
Figure 3)

Transmission directe Adaptation &
<3

.,

' " \ﬁrulence,",‘ /1 \

: ’ o X1 1D |

[ ) /
| /

\

déaisommant

AR Y,

Transmission indirecte ( Réassortiment Virus humain

FIGURE 3 : TRANSMISSION INTER-ESPECES VIRUS INFLUENZA (5)

Ce phénomeéne peut se produire grace a linstabilité génétique du virus. Deux
mécanismes vont en étre la cause :

< Glissement génétigue :

Le glissement génétique (cf figure 4) correspond a des variations génétiques
mineures. Celles-ci sont dues a une accumulation de mutations ponctuelles au niveau
du génome viral, en effet ’TARN polymérase (ARNpol) du virus de la grippe ne posséde
pas de systéme de correction. Le taux d’erreur de 'ARNpol est 1 nucléotide pour
10000 (7). L’accumulation de ces mutations va entrainer in fine une modification des
HA et NA avec I'apparition de différents variants comme : le virus de la grippe H3N2
de la période épidémique hivernale 2003-2004 qui dérive de la grippe H3N2 de 1968.

Il'y aura peu de différence entre les virus séparés d’un ou deux ans, on aura donc un
phénomeéne de protection croisée lors d’'une deuxiéme infection au virus ou aprés une
vaccination. Cependant dans I'exemple cité ci-dessus, la période est tres longue et les
changements sont donc nombreux, il N’y aura donc pas reconnaissance du systeme
immunitaire. Il y a donc un possible risque d’infection et la nécessité de se faire
vacciner de nouveau.

Le glissement génétique est responsable des épidémies saisonnieres.
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. Maodification de I'HA . Modification de I'HA

m  Muytation sur I'ARN m  Autre mutation

4

FIGURE 4: GLISSEMENT ANTIGENETIQUES AU COURS DU TEMPS (6)

®,

+» Cassure génétique :

A linverse du glissement, la cassure génétique (cf Figure 5) est une modification
importante du génome viral. La modification va conduire a un changement du sous
type de I'HA ou de la NA du virus. Ce phénomeéne se produit lors d’'un réassortiment
geénétique de deux virus différents au cours d’'une co-infection au sein d’'un méme hote.
En effet lors d’'une co-infection, les deux génomes du virus seront répliqués puis
transcrits. Au moment de I'étape d’assemblage, on va avoir un mélange des deux
génomes ce qui formera une nouvelle particule virale hybride avec de nouvelles
protéines d’enveloppe HA et NA. Le mécanisme de ce phénoméne est encore inconnu.

La nouvelle particule virale hybride pourra ainsi circuler au sein de I'espéce humaine
et pourra étre potentiellement responsable de pandémie.

La cassure génétique est responsable des pandémies grippales.
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1918 “Spanish influenza” # 1957 “Asian influenza” 41968 “Hong Kong inﬂuenza"# Next pandemic influenza

HI1N1 influenza virus H2N2 influenza virus H3N2 influenza virus
1/
a [
) =—> H2N2 HIN1 H2N2
\»( ‘\ avian virus human virus H3 avian virus human virus Avian virus

or N2
Avian virus human virus

Bird-to-human
transmission of HIN1 virus

?

All 8 genetic segments 3 new genetic segments from 2 new genetic segments from All 8 genes new or further
thought to have originated avian influenza virus introduced | avian influenza virus introduced derivative of 1918 virus
from avian influenza virus (HA, NA, PB1); (HA, PB1);

contained 5 RNA segments contained 5 RNA segments
from 1918 from 1918

FIGURE 5 : CASSURE ANTIGENIQUE AU COURS DU TEMPS (8)

3) FONCTIONNEMENT
Comme dit précédemment, I'enveloppe du virus Influenza est constituée
d’hémagglutinines et neuraminidases. Ces glycoprotéines d’enveloppe vont permettre
le cycle de réplication du virus.

Ce cycle (cf Figure 6) se présente de la maniére suivante :

+* Adhésion et endocytose :

L’hémagglutinine va étre clivée par une protéase du tractus respiratoire, ce qui va
permettre a cette derniere de reconnaitre les acides sialiques qui se trouvent a la
surface des cellules hotes. Cette reconnaissance permet I'attachement du virus a la
cellule, conduisant ainsi a 'endocytose de ce dernier et la formation d’'un endosome.

** Libération des segments ribonucléoprotéiques :

Le pH au niveau de 'endosome étant de 5, cela induira changement de conformation
de 'hémagglutinine. En effet, cette derniere va former une structure amphiphile qui
conduira a la fusion de la membrane de 'endosome et de I'enveloppe du virus. Il 'y
aura donc ainsi libération des segments ribonucléoprotéiques du virus dans le cytosol
de la cellule.
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o Migration des segments d’ARN :

On va avoir une migration des segments par l'intermédiaire de la protéine NP. L’ARN
passe ensuite dans le noyau grace aux pores nucléaires.

** Transcription et traduction :

Les ARN des virus Influenza sont de polarités négatives (ARNN), il faut donc tout
d’abord qu’ils soient transcrits en ARN de polarités positives (pré-ARNm). Les
complexes PB1 et PB2 ainsi que le complexe moléculaire acide PA vont former une
ARN polymérase-ARN dépendante (ARNpol), cette derniére va permettre la formation
d’ARN messagers (ARNm) a partir de 'ARN positif par un mécanisme appelé « vol de
coiffe ». L’ARNpol va tout d’abord reconnaitre spécifiguement la 7-méthyl-guanosine
de la coiffe au niveau de I'extrémité 5’ des pré-ARNm. Dans un second temps, elle ira
cliver, grace a son activité endonucléase, 10 a 13 nucléotides apres la coiffe donnant
ainsi formation de 'TARNm. Ces ARNm subissent ensuite une étape de maturation qui
est I'ajout d’'une queue poly-A au niveau de I'extrémité 3’. Tous ne subissent pas cette
étape de maturation, en effet les ARN non polyadénylés serviront de matrice a la
formation d’ARN viral négatif.

Derniére étape, les ARNm sont reconnus par la machinerie cellulaire et traduits en
protéines. Il y a aura donc formation au sein du cytoplasme de la cellule héte de
protéines virales : NP, NS2, M1, PA, PB1, PB2 qui migreront vers le noyau et la
formation de protéines d’enveloppe HA, NA, M2 qui migreront vers la membrane de la
cellule.

** Assemblage et bourgeonnement :

Il va y avoir une migration et accumulation des protéines virales au niveau de la
membrane de la cellule héte. Les HA et NA vont s’insérer au niveau de la membrane.
Les protéines M1 et M2 vont quant a elles former une matrice, cette derniére va
permettre 'assemblage des nucléocapsides et des protéines d’enveloppe entrainant
le processus de bourgeonnement. Les ARNn vont former les ribonucléoprotéines en
s’associant avec la protéine NP.

** Libération des nouvelles particules virales :

Une fois le bourgeonnement terminé, le nouveau virion sera libéré. Cette libération va
se faire par un clivage de la HA par la NA. Une fois relachée, la particule virale pourra
se déplacer a travers le mucus et ainsi infecter de nouvelles cellules de I'épithélium
respiratoire. Les cellules hbétes vont peu a peu s’épuiser et subiront une réponse
immunitaire cytotoxique entrainant leur mort.
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La libération des particules virales atteindra un pic environ 48h apres le début de
I'infection, on aura ainsi un pic de multiplication virale avec des titres allant de 10° a
107 TCID50/mL dans les lavages naso-pharyngés. Le virus restera détectable entre 6
et 8 jours.

Virus

;:,:';F ~ 12- Libération des

w1 - Atachement nouveaus virons

Acide sialiqu

4- Fusion et lib. du
contanu du vins

e “ \ e
// " T ﬂ i

AR

Cyfoplasme de la
cellule de I'hdte

tose Ruptur ,"‘4’/

de ['acids,

6- Fabrication
des brins d'AR

7- Fabrication et haturata
des protéines du lines

10- Assemblage du virus
et
11- Bourgeonnement

FIGURE 6 : CYCLE VIRAL DES ORTHOMYXOVIRIDAE (TYPE H5N1) DANS UNE CELLULE DE MAMMIFERE (9)

4) SYMPTOMES CLINIQUES :
Le virus migre et se multiplie dans les voies respiratoires supérieures et inférieures,
entrainant ainsi une inflammation. Il va aussi conduire a la formation d’'un cedéme au
niveau du larynx, de la trachée, et des bronches. Une desquamation des cellules
épithéliales mucosales et ciliées se produira, pouvant atteindre la monocouche des
cellules basales des voies respiratoires inferieures.

On a ainsi apparition des symptébmes 1 a 4 jours aprés linfection. Elle dure en
moyenne 1 semaine.

Les symptbmes se caractérisent par :

» Une forte fievre

Des douleurs musculaires (courbatures)

Des maux de téte

Une sensation de profond malaise et d’asthénie
Une toux séche

Une gorge irritée

YV YV VYV
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» Une rhinite

5) CONTAGIOSITE :
La contagiosité est maximale les premiers jours de la maladie. Elle est importante car
son taux de transmission est de 5 & 10% au sein de la population adulte et est majorée
au sein de la population dites « fragile » (enfants, personnes agées...). Cette
contagiosité perdure jusqu’a 6 jours aprés I'apparition des symptémes. (10)

6) DIAGNOSTIC :
Le diagnostic virologique de la grippe peut se faire sur tout prélevement respiratoire,
sa qualité conditionnant la réussite du diagnostic. En effet ce dernier doit contenir
assez de cellules de I'épithélium cilié, siege de la multiplication virale. Idéalement le
prélevement doit étre fait dans les 48 heures aprés I'apparition des symptémes.

Le prélevement peut étre de plusieurs formes :

- Ecouvillonnage naso-pharyngé
- Lavage nasal

- Aspiration naso-pharyngée

- Crachat profond

Et plus rarement :

- Aspiration endo-trachéale ou bronchique

- Lavage broncho-alvéolaire

- Biopsie pulmonaire, lors d’autopsie par exemple

- Prélévement sanguin ou de selles lors des formes graves de virus aviaire
comme le H5N1.

Il existe difféerentes méthodes de diagnostic de la grippe : celles recherchant les
antigénes viraux, celle recherchant les génomes viraux et enfin celles isolant et
identifiant le virus.

0,

« Les technigues recherchant les antigenes :

- Test de diagnostic rapide (TROD) :

Ce test se base sur une technique immuno-enzymatique ou immuno-
chromatographique et permet une détection qualitative du virus. Certains permettent
de différencier aussi le typage. Ce test n’est pas utilisé au CHU car il ne possede pas
une assez bonne sensibilité.
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- L'immunofluorescence :

L’immunofluorescence permet de mettre en évidence la présence du virus de maniere
directe par utilisation d’anticorps mono ou polyclonaux qui seront marqués par un
fluorochrome ou de maniére indirecte par des anticorps anti-espece fluorescents.

- Tests ELISA :

Les tests ELISA utilisent un mélange d’anticorps polyclonaux de lapins spécifiques des
types et sous-types des virus en circulation pour la capture des virions puis des
anticorps monoclonaux de souris dirigés contre une protéine conservée des virus
comme la nucléoprotéine (NP) pour la détection.

% Les techniques recherchant le génome viral :

-LaRT-PCR:

Cette technique permet d’amplifier et de détecter de maniere directe le génome viral.
C’est une méthode de choix pour la détection et I'identification du virus Influenza. En
effet, elle permet en temps réel d’avoir des résultats quantitatifs et qualitatifs. Les
résultats sont obtenus rapidement (de I'ordre de 5 a 12 heures). C’est la méthode
utilisée au sein du laboratoire de virologie du CHU de Tours afin de détecter le virus
car elle possede une bonne sensibilité et spécificité.

% Les technigues isolantes et identifiant le virus :

Ces techniques sont trés peu utilisées en pratique quotidienne car elles ne présentent
que peu d’intérét aux vues du temps qu’elles nécessitent et de la durée de la
pathologie.

- Isolement en culture :

Cette technique nécessite au préalable une quantité virale suffisante dans le
prélevement. La lignée cellulaire utilisée est celle des cellules épithéliales rénales de
chien Madin-Darby (MDCK). Pour certain virus de grippe A, notamment le H3N2, on
utilise des cellules MDCK-SIAT. Le virus est ensuite recherché par mesure de I'activité
hémagglutinante par test HA ou par un test ELISA. Pour ces tests on utilisera différents
types de globules rouges :

o ceux du cobaye qui conviennent pour tous les virus saisonniers
o ceux du coq pour les virus aviaires

Cette technique dure entre 48 a 72 heures.
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- Isolement sur ceuf de poule embryonné :

Cette technique n’est plus utilisée en routine pour les virus de la grippe humains. Elle
est cependant toujours utilisée pour ceux d’origines aviaires et pour la création des
souches vaccinales. Elle consiste a isoler et amplifier le virus de la grippe en inoculant
par voie amniotique ou allantoique ce dernier dans un ceuf de poule embryonné.

- |dentification virale :

L’identification se fait grace au test d’'inhibition d’hémaglutination par I'intermédiaire de
sérum furet post-infectieux que 'on mettra en présence des virus isolés en culture (le
titre hémaglutinant de ces derniers doit cependant étre suffisant). Cette technique
permet de déterminer la caractérisation antigénique compléte du virus et ainsi
permettre de détecter 'émergence de nouveaux variants antigéniques et de pouvoir
prévoir la composition du prochain vaccin saisonnier.

7) TRAITEMENT ET PREVENTION :
Dans la plupart des cas, la maladie évolue favorablement sans traitement médical en
une a deux semaines. Elle peut cependant entrainer de graves complications voire
méme le déces chez les sujets jeunes, agés ou souffrant de certaines pathologies
(pneumopathies, sida, diabéte, cancer, problemes cardiaques ou rénaux...).

Il existe aussi des traitements contre la grippe, les antiviraux. lls permettent, lors d’'une
prise avant ou au début de I'infection, de prévenir I'apparition de la pathologie ou d’en
diminuer les symptédmes. On aura aussi une rémission des symptéomes plus rapide
d’environ 2 jours. (11)

Les différents traitements sont les suivants :

6.1) TRAITEMENTS ANTIVIRAUX :
++ Les inhibiteurs de la protéine M2 :

Ce sont des médicaments dérivés de 'adamantane. lls ont longtemps été utilisés car
seuls antiviraux sur le marché. lls vont empécher la formation du canal ionique fait par
les protéines M2. Il n’y aura donc pas transfert d’ions au niveau de 'endosome ou de
la membrane. lls ont pour inconvénients :

- de n’étre efficace que sur la grippe A.

- de posséder de nombreux effets secondaires comme : des confusions, des
hallucinations visuelles, une agitation, des troubles digestifs. De maniére plus
rare on pourra observer hypotension orthostatique, des cedémes et un livedo
des membres inférieurs.
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Ces effets secondaires sont liés aux propriétés dopaminergiques et anticholinergiques
du médicament. C’est d’ailleurs grace a ces propriétés que ces médicaments sont
aussi utilisés dans le traitement de la maladie de Parkinson.

L’amantadine et la rimantadine pouvaient étre utilisés a faible dose pour leur effets
prophylactiques tout en diminuant le risque de survenue des effets secondaires. lls
avaient pour avantage d’étre des médicaments peu onéreux. Aujourd’hui ils sont trés
peu utilisés, notamment suite a I'apparition de résistances du virus face au traitement
mais aussi avec le développement des inhibiteurs a la neuraminidase.

®,

«+ Les inhibiteurs de la neuraminidase :

Comme leur nom lindique, ils vont inhiber la neuraminidase empéchant ainsi la
libération des particules virales de la cellule, on aura donc une inhibition de la
réplication du virus. lls possédent moins d’effets secondaires que les dérivés de
'adamantane mais ils sont plus onéreux empéchant leur utilisation dans certains pays.
Dans cette classe thérapeutique on retrouve notamment I'Oseltamivir (Tamiflu®) ou le
Zanamivir (Relenza®). L’oseltamivir a TAMM en curatif (dans les 2 jours suivant le
début des symptémes) et en prévention post-exposition en cas de contact avec un cas
cliniguement diagnostiqué de grippe. Toutefois, son service médical rendu a été jugé
faible en prévention en situation de pandémie grippale et insuffisant dans les autres
indications (avis HAS 01/07/2020). Il est donc remboursé uniquement en prévention
en situation de pandémie grippale.

6.2) TRAITEMENTS PREVENTIES :

** Définition :

Il existe un vaccin contre la grippe. D’aprés 'OMS (Organisation Mondiale de la Santé)
« La vaccination consiste a immuniser une personne contre une maladie infectieuse,
généralement en lui administrant un vaccin. Les vaccins, qui stimulent le systeme
immunitaire, prémunissent la personne d’une infection ou d’une maladie».(12) Le
vaccin permet donc d'immuniser la personne contre la maladie en prévenant son
apparition ou en réduisant fortement les symptémes ou complications graves que peut
entrainer la pathologie. En effet d’aprées I'Institut Pasteur « Chez les personnes agées,
la vaccination diminue la morbidité de 60 % et la mortalité de 70 a 80 %. Chez les
adultes en bonne santé, le vaccin est tres efficace (diminution de la morbidité de 70 a
90 %) et limite nettement les conséquences sanitaires et économiques d’une
pandémie ».(13) Il est recommandé de faire ce vaccin deux semaines avant la période
epidémique afin de permettre au systéme immunitaire de mettre en place sa fonction
protectrice.
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o, .
%* La couverture vaccinale en France :

De par son instabilité génétigue due aux mécanismes de cassures et glissements
antigéniques, le vaccin de la grippe, contrairement a beaucoup d’autres vaccins qui ne
nécessitent qu’une injection puis des rappels, doit faire I'objet d’'une injection annuelle.
Cela permet d’étre immunisé contre les nouvelles souches du virus qui apparaissent
chaque année.

C’est ce renouvellement annuel qui rend I'observance du vaccin difficile, avec un taux
de couverture vaccinale faible et en dessous des objectifs nationaux.

D’apreés les chiffres de Santé Publique France (14) :

Saison 2016-2017 Saison 2017-2018
Moins de Moins de
65 ans a 65 ans et + Total 65 ans a 65 ans et + Total
risque risque
Region | 30,6%  524%  484%  304%  5L7%  47,9%
France 28, 7% 50,0% 45, 7% 28,9% 49, 7% 45.6%

Tableau 1 : taux de couverture vaccinale en fonction des catégories d'age au cours des périodes épidémiques
2016-2017 et 2017-2018

On observe un pourcentage de vaccination tres faible chez les moins de 65 ans et
seulement la moitié des plus de 65 ans est vaccinée au cours des deux périodes
épidémiques. On ne remarque pas ou peu de d’évolution entre les deux périodes, la
couverture vaccinale est restée globalement la méme. On constate que nous sommes
bien en dessous des objectifs nationaux et européens qui ont d’'une couverture
vaccinale de 75% sur 'ensemble de la population.

«+ Fabrication du vaccin et choix de sa composition :

La fabrication du vaccin contre la grippe comprend différentes étapes :

- L’identification du virus : un réseau de surveillance est mis en place dans les
laboratoires du monde entier. Ces derniers collectent des échantillons et les
transmettent a 'OMS afin qu’ils soient analysés. Ces analyses permettent
d’identifier et de rechercher I'apparition de nouvelles souches du virus.

- Choix de la composition : Le choix de la composition du vaccin se fait fin février
dans I'hémisphére Nord et fin aout dans I'hémisphére sud. Ce choix est
probabiliste et se base sur les estimations et analyses de TOMS.

- Préparation de le souche vaccinale : Cette étape dure généralement 3
semaines. Elle consiste a rendre moins dangereux les nouveaux virus détecter
en le cultivant sur des ceufs de poules en présence d’un virus standard de la
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grippe du laboratoire. Il y aura ainsi formation d’'un virus hybride possédant les
éléments internes du virus standard et les éléments externes du nouveau virus.
Ce virus hybride sera moins dangereux et pourra ainsi étre utilisé comme
souche pour le vaccin.

- Vérification de la souche vaccinale : Cette étape dure aussi 3 semaines. Elle
consiste a tester notre virus hybride afin de vérifier si ce dernier possede bien
les éléments externes du nouveau virus, qu’il se développe bien dans les ceufs
de poules et qu’il soit sir.

- Préparation des réactifs pour préparer le vaccin : Cette étape dure au moins 3
mois, c’est I'étape limitante pour le fabricant car elle constitue un frein. L'OMS
et ses centres collaborateurs vont produire des réactifs standardisés pour
permettre au fabricant de mesurer les quantités de virus produites.

- Optimisation des conditions de cultures : Les fabricants vont utiliser le virus
hybride fourni par TOMS et tester différentes conditions de multiplication afin
d’optimiser le procédé de fabrication du vaccin. Cette étape dure environ 3
semaines.

- Fabrication du vaccin : Le virus est injecté dans des milliers d’ceufs de poules
fécondés qui sont mis en incubation plusieurs jours. Le virus va ainsi se
multiplier dans le blanc d’ceuf. On récupére ce dernier puis on fait un traitement
chimique afin de tuer le virus. On fait une étape de purification afin de récupérer
les protéines externes virales qui vont servir de vaccin. La production d’un lot
dure environ 2 semaines.

- Contrdle qualité du vaccin : Derniére étape de la fabrication du vaccin, elle
consiste a vérifier la stérilité des lots de vaccins en effectuant des contrbles
graces aux réactifs fournis par 'OMS. Cette étape dure environ 2 semaines.

« Différents types de vaccins :

Il existait différents types de vaccins pour la saison 2016-2017 :

Nom

Type de

o o)
Sommercial Composition Jacein Pour qui 7
-souche
A/Michigan/45/2015 | Vaccin grippal
(HIN1)pdmO09 inactivé a Enfants a
-souche antigénes de partir de 6
I A/Singapore/INFIMH- surface mois,
16-0019/2016 (H3N2) adultes
-souche Trivalent
B/Colorado/06/2017
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-souche
A/Michigan/45/2015
(HIN1)pdmO09 Vaccin grippal
-souche inactivé a Enfants a
FluarixTetra | A/Singapore/INFIMH- virion partir de 6
® 16-0019/2016 (H3N2) fragmenté mois,
-souche adultes
B/Colorado/06/2017 Tétravalent
-souche
B/Phuket/3073/2013
-souche
A/Michigan/45/2015 Vaccin
(HIN1)pdmO09 grippal
-souche guadrivalent Enfants a
Vaxigrip A/Singapore/INFIMH- (inactivé, a partir de 6
tetra® 16-0019/2016 (H3N2) virion mois,
-souche fragmenté) adultes
B/Colorado/06/2017
-souche Tétravalent
B/Phuket/3073/2013
-souche
A/Michigan/45/2015 vacein
(HIN1)pdmO09 i
grippal
-souche inactivé a Enfants a
Influvac A/Singapore/INFIMH- antioenes artir de 3
tetra® 16-0019/2016 (H3N2) | 9 b
e surface ans, adultes
-souche
B/Phuket/3073/2013 .
Tétravalent
-souche
B/Colorado/06/2017

TABLEAU 2 : LES DIFFERENTS VACCINS EXISTANTS CONTRE LA GRIPPE

B- Prévention des infections nosocomiales :

1) DEFINITION :

En mai 2007, le Comité Technigue des Infections Nosocomiales et des Infections
Associées aux Soins (CTINILS) pose la définition des Infections Associés aux Soins
(IAS) :

« Une infection est dite associée aux soins si elle survient au cours ou au décours
d’'une prise en charge (diagnostique, thérapeutique, palliative, préventive ou
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éducative) d’un patient, et si elle n’était ni ne présente, ni en incubation au début de la
prise en charge.

Lorsque que létat infectieux au début de la prise en charge n’est pas connu
précisément, un délai d’au moins 48 heures ou un délai supérieur a la période
d’incubation est couramment accepté pour définir une IAS. Toutefois, il est
recommandé d’apprécier dans chaque cas la plausibilité de 'association entre la prise
en charge et l'infection.

Pour les infections du site opératoire, on considére habituellement comme associées
aux soins les infections survenant dans les 30 jours suivant l'intervention ou, s’ily a
mise en place d’un implant, d'une prothése ou d’un matériel prothétique dans 'année
qui suit lintervention. Toutefois, et quel que soit le délai de survenue, il est
recommandé d’apprécier dans chaque cas la plausibilit¢ de [l'association entre
l'intervention et l'infection, notamment en prenant en compte le type de germe en
cause.

L’Infection Associée aux Soins englobe tout événement infectieux en rapport plus ou
moins proche avec un processus, une structure, une démarche de soins, dans un sens
tres large.

Le critére principal définissant une IAS est constitué par la délivrance d’'un acte ou
d’une prise en charge de soins au sens large (a visée diagnostique, thérapeutique, de
dépistage ou de prévention primaire) par un professionnel de santé ou le patient ou
son entourage, encadré par un professionnel de santé. Aucune distinction n’est faite
guant au lieu ou est réalisée la prise en charge ou la délivrance de soins.

Les IAS concernent les patients, malades ou non, mais également les professionnels
de santé et les visiteurs. »

Vient ensuite la notion d’infection nosocomiale qui est définie par le Ministere de la
Santé comme « infection qui a été contractée au cours d’un séjour dans un
établissement de santé [...] Ceci veut dire que ces infections sont absentes au moment
de l'admission du patient dans l'établissement. Cependant, si I'état infectieux du
patient a I'admission est inconnu, l'infection est généralement considérée comme
nosocomiale si elle apparait apres 48 heures d’hospitalisation. Si elle apparait avant
un tel délai, on considere en général qu’elle était en incubation lors de I'entrée dans
I'établissement ». (15)

Elles touchent principalement les patients dits « a risque » c'est-a-dire : les enfants
(nouveau-nés et nourrissons++), les personnes agées (65 ans et plus),
immunodéprimées, greffées, polytransfusées, hémophiles, hémodialysées, souffrant
de handicaps psychomoteurs. Les patients ne sont pas les seuls touchés, le personnel
soignant peut lui eux aussi contracter une infection nosocomiale.
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La prévalence de ces infections est trés largement sous-estimée, notamment car les
infections touchant le personnel soignant ne sont jamais prises en compte dans les
études épidémiologiques et de prévalence.

2) MESURES DE PREVENTION :

Suite a I'apparition de transmissions croisées patients-soignants au VIH dans les
années 80, une prise de conscience se fait sur le risque d’exposition aux liquides
biologiques. Celle-ci conduit a la création de précautions constituant la base de
I'hygiéne et de la prévention du risque d’infections nosocomiales.

« Précautions dites « standard » (PS) :

« Les précautions standard constituent la base de la prévention de la transmission
croisée des micro-organismes. Elles ont montré leur efficacité et représentent les
premieres mesures barriéres a respecter. Il est nécessaire de les connaitre et de les
appliquer, pour tout soin, en tout lieu, pour tout patient quel que soit son statut
infectieux, et par tout professionnel de santé » (16).

Les PS reposent sur des recommandations nationales. Au cours de notre étude, les
recommandations en vigueur sont celle datant de juin 2017 publiées par la SF2H
(Société Francgaise d’Hygiene Hospitaliere) et sont au nombre de 32.

Ces recommandations mettent en place les grands principes comme : le champ
d’application des PS, I'hygiéne des mains, les équipements de protection individuelle,
'hygiéne respiratoire, la prévention des accidents avec exposition au sang ou tout
produit biologique d’origine humaine, la gestion des excréta et enfin la gestion de
'environnement.

Pour la grippe, les recommandations sur I'hygiéne des mains et I'hygiéne respiratoire

nous intéresseront plus particulierement.

- Hygiéne des mains :

Le virus de la grippe peut rester dans I'environnement et sur les mains plusieurs
heures. Il y a donc nécessité d’avoir une bonne hygiéne des mains afin de prévenir le
risque de transmission. Les recommandations expliquent la difféerence entre une
hygiéne des mains au a I'eau et au savon doux et celle par friction avec un produit
hydro-alcoolique. Elles permettent de définir ou et quand les effectuer ainsi que la
technique a utiliser.

La désinfection avec un produit hydroalcoolique est la technique de référence en
I'absence de souillure visible.
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Les recommandations sont les suivantes :

Hygléne des mains

BT Lors des soins et en préalable  toute hygléne des mains:
= avolr las avant-bras dégagés,

= avolr les ongles courts, sans vernls, faux-ongles, ou résine,
« ne pas porter de bijou (bracelet, bague, alllance, montre).

m Effectuer une hygléne des mains:
1. avant un contact avec le patient,

2. avant un geste aseptique,
3. aprés un risque d'axposition a un produit blologlque d'origine humaine,

4, aprés un contact avec le patient,
5. aprés un contact avec Fenvironnement du patient.

Commentalre : Lhygiéne des mains doit &tre respectée par tout acteur du scin dans
ces 5 Indications de OMS, indépendamment du fait que l'on porte des gants ou non,
LU'hygiéne des mains concame également les patients ou résidents pris en charge
dans une structure d°hospitalisation ou d'hébergement ou en lieu de soins en ville,
avant el aprés I'accds i une piéce commune ou i du matériel partageé (couloirs, salle
de restauration, plateau technique, salle de rééducation, salle d’animation, salle d'at-
tente, consultation. ..). L'hygiéne des mains concerne aussi kes visiteurs.

"] Ladésinfection par friction avec un produit hydro-alcoolique est la tach-

nique de référence dans toutes les Indications d'hyglene de mains en
I'absence de soulllurevisibla,

m En cas de mains visiblement soulllées, procéder 4 un lavage simple des
mains a l'eau et au savon doux.

FIGURE 7: RECOMMENDATIONS HYGIENE DES MAINS (17)
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1 Paume sur paume
Desinfection des paumes

3 Dolgts entrelacés
Désinfection des espaces
interdigitaux et des doigts

5 Pouces
Désinfection des pouces

Faculté de pharmacie
Philippe-Maupas

2 Paume sur dos
Désinfection des doigts
ot des espaces interdigitaux

4 paume/doigts
Désinfection des doigts

6 ongles
Désinfection des ongles

7 Poignets

FIGURE 8 : SCHEMA DES 7 ETAPES DE LA FRICTION DES MAINS AU PHA (17)
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9

Appliquer suffisarmment de savon pour Faume contre paume par mouvemnsnt de
recouvTir toutes les surfaces des mains et rotation ;
frictionner ;
4 -xv
Le dos de la main gauche avec un Les espaces interdigitaws:, paums contre Le dos des doighs dans la pauma de la
mouvement dEvant en arriére exercé par paume et doigts entrelacés, en exercant main cpposés, avec un mouvemant
la paume de la main droite, et vice verea ; un mouvement d'avant en arriére ; d’aller-ratour latéral ;

6 B
% A

Le pouce de la main gauche par rotation La pulpe des doigts de la main droite dans Rincer les mains & I'eauw ;
dans la main droite, et vice veraa ; la paume de la main gauche, et vice et
VEFBE ;

Zécher soigneusement les mains 4 IEide Fermer le rebinet & 1Zide du méme ‘Vos mains sont propres et prétes pour le
d’un easuie-maine & usage unique ; easuie-mains ; soin.

Durée du savonnage : 15 secondes minimum.

FIGURE 9 : SCHEMA DE L'HYGIENE DES MAINS AU SAVON DOUX (17)

- Hygiéne respiratoire :

Le virus de la grippe se transmet principalement par voie aérienne par excrétions de
fines gouttelettes notamment lors de la toux, d’éternuements, ou bien par la parole. Il
est donc nécessaire de mettre en place une hygiéne respiratoire correcte afin d’en
limiter sa propagation.
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Les recommandations pour I'hygiéne respiratoire sont les suivantes :

Hygléne respiratoire

m Faire porter un masque & toute personne (patient, résident, visiteur,
professionnel de santé, intervenant extérieur, aidant...) présentant des
symptémes respiratoires de type toux ou expectoration.

Commantaire: Cette recommandation s'appligue a des symptomes respiratoires
supposés dongine infectieuse.

Le port du masque par une personne présentant des symptames respiratoires de
type toux ou expectoration vise a limiter la transmission d’agents infectieux vers
son entourage de prosimité si celui-ci n'est pas protégé par un masque, et vers l'en-
vironnement du soin.

Quand le port de masque par le patient présentant ces symptomes pose des
difficultés (enfant, personne dgée ou agitée...), le masque est porté par le(s)
professionnel(s) de santé (ou toute autre personne exposée), et dans la mesure du
passible le patient est tenu & distance des autres personnes,

m Utiliser un mouchoir 4 usage unigue pour couvrir le nez et la bouche lors
de toux, éternuement et le jeter immédiatement aprés usage. En I'ab-
sence de mouchoir, tousser ou éternuer au niveau du coude ou en haut
de la manche plutdt gue dans les mains.

m Réaliser une hygitne des mains aprés contact avec des sécrétions respi-
ratolres ou des objets contaminés. Ne pas toucher les mugueuses (yeux,
nez, bouche) avec des mains contaminées.

m Mettre en place une information sur les mesures d’hygiéne respiratoire
a prendre et mettre a disposition le matériel nécessaire (masques, mou-
chiirs jetables...) dans les lieux stratégigques.

Commentaire : Léducation du patient a I'hygiéne des mains lors de sa prise en
charge en milieu de soin participe 4 I'hygi#ne respiratoire.

Ces mesures d'hygiéne respiratoire concernent tous les lieux de soins mais font
l'objet d'une information plus particuligrement dans les lieux ol la proximité peut
favoriser la transmission croisée : accueil, zone d'orientation, services d'urgences,
consultations, cabinet libéral, salle d'attente..., et simposent d'autant plus en
période d'épidémie a virus respiratoire.

FIGURE 10 : RECOMMANDATIONS PC GOUTTELETTES (18)

% Précautions dites « complémentaires » (PC) :

Contrairement aux PS qui sont a appliquer quelle que soit la pathologie du patient, les
PC sont définis en fonction de I'agent infectieux et s’ajoutent aux PS. Il en existe
plusieurs types, celles qui nous intéressent sont les PC respiratoires et plus
particulierement les PC respiratoires gouttelettes. Ces PC ont été créées et renforcées
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suite aux épisodes successifs d’épidémies virales comme le syndrome respiratoire
aigu sévere (SRAS), la grippe aviaire A/H5N1 et la grippe pandémique A/H1N1.

Par définition les PC gouttelettes sont : « la prévention de la transmission par les
sécrétions oro-trachéo-bronchiques sous forme de gouttelettes (particules >5um) qui
sédimentent immédiatement aprés I'émission lors de la parole, la respiration, les
éternuements ou la toux et se déposent sur les conjonctives, les muqueuses. » (19) et
les recommandations sont les suivantes :

Recommandations générales
pour toute personne qui tousse

Couvrlr le nez et la bouche avec un moucholr 4 usage

unique, lors de toux, éternuement, écoulement nasal,

mouchage

Jeter Immédiatement les moucholrs aprés usage

= En I'absence de moucholr, tousser ou éternuer au
niveau du coude (haut de la manche) plutdt que dans
les malns

= Réaliser une hygiéne des mains aprés contact avec des
sécrétions respiratoires ou des objets contaminés

= Ne pas toucher les muqueuses (yeux, nez, bouche) avec
des mains contaminées

= En milieu de soins (visites, consultation...), porter un

masque chirurgical

Recommandations Gouttelettes

I3 Le personnel et le visiteur en contact avec un
patlent suspect ou attelnt de pathologle a transmission
resplratolre Gouttelettes portent un masque chirurgical
(dés I'entrée dans la chambre). A

m Le patient suspect ou atteint de pathologile
a transmission respiratoire Gouttelettes doit étre en
chambre Individuelle ou en secteur géographique
dédié. C

mle patient suspect ou atteint de patholo-
gle a transmisslon respiratolre Gouttelettes porte un
masque chirurgical (dés I'entrée a I'hdpital, au service
des urgences, en consultation et lorsqu'll sort de sa
chambre). A

Recommandations
Grippe saisonniére

m Devant une suspicion ou un dlagnostic de grippe,
les précautions complémentaires Gouttelettes dolvent
étre mises en place, quel que solt le statut vaccinal du
patient et du solgnant vis-a-vis de la grippe. A

FIGURE 11 : SF2H RECOMMANDATIONS AIR-OU-GOUTTELETTES 2013 (19)

< Le réle du CLIN et de ’EOHH :

Au sein du CHU de Tours, le CLIN (Centre de Lutte contre les Infections nosocomiales)
et 'TEOHH (Equipe Opérationnelle d’Hygiene Hospitaliere) travaillent en partenariat

afin de prévenir les infections nosocomiales.
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Leur programme est actualisé chaque année autour de 5 axes :

- larédaction de protocoles de bonnes pratiques pour la Prévention

- laréalisation d’enquétes pour la surveillance des infections nosocomiales

- la détection de bactéries multi-résistantes aux antibiotiques et d’autres
pathogénes ainsi que l'investigation lors d’Alerte épidémique

- la réalisation d’audits pour I'évaluation des pratiques professionnelles et la
promotion de la formation

- Iinformation des soignants et des soignés sur la prévention du risque infectieux

En ce qui concerne la grippe, 'TEOHH a mis en place un systéme d’alerte et de vigilance
en temps réel, permettant ainsi un meilleur suivi des infections et épidémies
nosocomiales.

Cette vigilance permet d’agir rapidement en cas de situation a risque. En effet, lors
d’'une épidémie au sein d'un service, 'TEOHH peut appeler le personnel soignant de ce
dernier afin de s’assurer de la mise en place des PC tout en faisant un rappel des
bonnes pratiques. Dans des situations majeures, le CLIN et 'TEOHH peuvent prendre
des décisions comme l'arrét des visites au sein d’un service ou le port de masque
obligatoire.
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[I-  MATERIEL ET METHODES

Notre étude comporte une analyse rétrospective, qualitative, descriptive et mono-
centrique des patients atteints de la grippe au cours de la période épidémique de 2017
a 2018 au sein du CHU de Tours. Elle s’intéressera plus particulierement aux cas
nosocomiaux.

Le schéma expérimental de cette derniére se déroule en deux parties :

- Une partie faite au laboratoire de virologie
- Une autre partie faite au sein du service de I'équipe opérationnelle d’hygiéne
hospitaliere

A- Partie Virologique : Prélevement, analyse et listing :

Les prélevements sont effectués au sein du service demandeur de I'analyse sur
prescription médicale de I'interne ou du médecin en charge du patient en fonction du
tableau clinique de ce dernier. Il est ensuite envoyé au laboratoire de virologie de
I'hépital Bretonneau pour analyse dont les étapes sont les suivantes :

Echantillons
(aspiration nasopharyngée, écouvillonnage

nasopharyngé et lavage bronchoalvéolaire)
ﬂ Extraction d'acide nucléique
ARN/ADN viral

RT-PCR une étape en
temps réel utilisant

le systéme Allplex™

Résultats des analyses

FIGURE 12 : LES DIFFERENTES ETAPES DE L'ANALYSE DU PRELEVEMENT (20)

1) Extraction de 'ARN viral :

L’extraction de I'ARN viral du virus de la grippe s’effectue grace au MicroLAB
NIMBUS présenté ci-dessous :
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FIGURE 13 : PHOTO D’UN MICROLAB NIMBUS (21)

Cette machine permet I'extraction d’ARN/ADN viral de toutes sortes dont le virus de la
grippe. Le protocole se fait selon les instructions du fabricant avec le kit StarMag
Universal Cartridge, Seegene.

Une fois I'extraction terminée nous obtenons de I’ARN viral purifié qui pourra étre
ensuite amplifié.

2) Amplification de 'ARN viral :

Cette amplification se fait grace au CFX96 SL V5.0 qui est un systéme de PCR
(Polymerase Chain Reaction) multiplex en temps réel :

FIGURE 14 : PHOTO REPRESENTANT L’AUTOMATE DE LA PCR MULTIPLEX (20)
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Le protocole de la PCR est défini de la maniere suivante :

) MNombre de
Etape Température Durée
cycles

1 50°C 20 min
2 1 95°C 15 min
3 95°C 10 sec
4* 45 60°C 1 min
5* 72°C 10 sec
6 Aller a I'etape 3, 44 fois

FIGURE 15: PROTOCOLE PCR (22)

*La lecture des plaques se fait aux étapes 4 et 5, la fluorescence étant détectable entre
60° et 75°C. Les fluorophores utilisés lors d’'une PCR grippe sont :

FAM qui permet de mettre en évidence le VRS A (Virus Respiratoire Syncitial
A) et la grippe A

HEX pour le VRS B (Virus Respiratoire Syncitial B) et la grippe B

Cal Red 610 pour la grippe A-H1 et le variant grippe A de la pandémie de 2009
Quasar 670 pour la grippe A-H3

Les résultats sont ensuite visualisés et interprétés sur le logiciel Seegene Viewer®©.

La PCR est utilisée au laboratoire de virologie de I'hdpital Bretonneau en routine pour
sa bonne spécificité et sensibilité. (23)

lls sont présentés de la maniere suivante :

[@]FaM []JHEX []calRed610 [V]Quasar 670

RFU

1000

750 1

500

250

3000 1

2000 /

1000 /
34.05

RFU

Flu A

‘/ | Doz

0
Well1d = D01, Ct = 34.05

FIGURE 16: CAPTURE D'ECRAN DU LOGICIEL SEEGENE VIEWER© MONTRANT UN TEST POSITIF A LA GRIPPE DE TYPE A
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La courbe représente la fluorescence en fonction du nombre de cycles. A partir d’'un
certain seuil, le prélevement est considéré comme positif au virus Influenza.

Pour finir, le service de virologie fait une extraction de données par I'intermédiaire du
logiciel DxLab BC de tous les cas de grippes positifs. On obtient ainsi un listing, sous
forme d’un fichier Excel de tous les cas, représenté de la maniere suivante :

Les données de ce fichier font I'objet d’'une validation biologique au préalable. Elles
nous donnent plusieurs informations :

Période du : 01/10/2017 au : 01/06/2018 I
Laboratoire : PV BioMol.
UF.: 0 Meédecins externes
Nom et prénom Références demande Date Correspondant Analyse Résultat
TEST 260016 260136 (8 365 633) 30/01/18 12:01 Médecins externes
IPP
ID Seegene INFB
INFB ([Total
| RESPIHID2 | RESPIHID2R2 1 1
1
UF.: 1020 MEDECINE INT. 1 HC
Nom et prénom Références demande Date Correspondant Analyse Résultat
Jean Noel 260501 (8 437 466) 22/0=.8 14:57 | MEDECINE INT. 1 HC
IPP:
ID Seegene INFB
Isabelle 260547 (8 445 650) 16/02/18 08:39 | MEDECINE INT. 1 HC
IPP:
ID Seegene INFA
Mane 260855 (8 489 204) 12/03/18 08:33 MEDECINE INT. 1 HC
ID Seegene INFB
Marcel 200425 (8 264 401) 28/12/1712:13 | MEDECINE INT. 1 HC
IPP:
ID Seegene INFA
Colette 299440 (8 265 986) 29/1217 08:13 | MEDECINE INT. 1 HC
IPP

FIGURE 17: SCREENSHOT DU LISTING CONTENANT TOUS LES CAS POSITIFS DE GRIPPE

- L’identité du patient

- Son IPP (ldentifiant Patient Permanent)
- Laréférence de demande

- La date de positivité de I'analyse

- Le service ou est soigné le patient

- Le type de grippe
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B- Partie EOHH : Enquéte rétrospective, qualitative, descriptive et mono-
centrigue :

Cette analyse va se faire a partir du listing extrait par le laboratoire de virologie.

1) Critéres d’inclusion :

Seuls les prélévements positifs au virus de la grippe suite a la méthode expliquée
ci-dessus au sein du CHU de Tours (Bretonneau, Trousseau, Clocheville et
I'Ermitage) sont inclus dans cette étude. Ceux provenant de Luynes, Loches etc...
sont volontairement exclus de cette étude car nous n’avions pas accés au DPP
(Dossier Patient Partagé) de ces patients.

2) L’enguéte :

< Type de I'enquéte :

Cette enquéte est dite :

- Rétrospective, car elle porte sur la période épidémique de 2017-2018

- Qualitative et descriptive, car les données collectées ne sont pas des données
chiffrables et permettent de décrire une incidence

- Mono-centrique, car effectuée sur un unique lieu, le CHU de Tours

» Critere de 'enquéte :

Dans cette enquéte, plusieurs critéres seront analysés :

- Tout d’'abord I'age du patient : Il y a 3 catégories d’age dans cette étude
o Les enfants, dgés de 0 a 15,5 ans
o Les adultes, agés de 16 a 64 ans
o Les personnes agés, agés de 65 ans et plus

- Le type de grippe :
o Grippe de type A
o Grippe de type B
o Co-infection Grippe de type A et B

- Le lieu dans lequel le patient est soigné, c’est a dire I'établissement mais aussi
les services fréquentés selon son parcours
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La prescription médicale ou non des précautions complémentaires gouttelettes
sur le formulaire dédié du DPP

- Le caractere nosocomial ou communautaire de la pathologie. Dans le cadre de
notre étude nous considérons que la pathologie est nosocomiale lors de
'apparition de symptémes grippaux 72 heures apres hospitalisation du patient
et la positivité d’'un prélévement. Le délai a été défini en fonction du temps
d’incubation du virus (24)

- Lorsque la pathologie est nosocomiale, nous regarderons s’il y a présence de
cas groupés. Un cas groupé se défini par I'apparition de plusieurs infections
nosocomiales au sein du méme service au cours de la méme période. On
considére un cas groupé s'’il y a moins de 10 jours entre la fin des symptédmes
d’'un premier patient et la positivité du prélevement d’'un deuxiéme patient.

- Nous regarderons aussi si le patient est vivant ou décédé, si ce dernier est
décédé nous établirons s’il y a un lien de causalité avec la grippe et ses
complications ou non

- Enfin pour terminer, nous regarderons le statut vaccinal du patient vis-a-vis de
la grippe. Concernant la catégorie enfants, nous ne pouvions pas avoir
l'information sur leur statut vaccinal. La couverture vaccinale antigrippale chez
les enfants étant trés basse et le vaccin étant recommandé seulement chez les
enfants de plus de 6 mois avec co-morbidité. Il a donc été considéré dans notre
étude que les enfants étaient non vaccinés. A noter que depuis 2023, la
vaccination anti-grippale peut étre proposée tous les ans chez les enfants de 2
a 17 ans révolus.

Toutes ces informations seront collectées par consultation individuelle du DPP du
patient. Elles sont ensuite retranscrites sur un fichier Excel représenté ci-dessous. Ce
fichier servira ensuite de base pour nos résultats. (Annexe 3). Ces données ont été
anonymisées avant analyse, en accord avec la charte de Helsinki sur I'éthique en
recherche clinique et en accord avec les exigences de la commission nationale
Informatique et Libertés (CNIL).
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%) 3 E = r n ,

Service [«] (53 |w|  Entrée Hospitalisation |~ Sertie Hospitalisation =
MEDECINE INT. 1 HC 1020 201022018 23/022018
MEDECINE INT. 1 HC 1020 24/02:2018 02032018
MEDECINE INT. 1 HC 1020 10032018 13/03°2018
MEDECINE INT. 1 HC 1020 22122017 23/01/2018
MEDECINE INT. 1 HC 1020 18122018 09/012018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 18012018 20/01/2018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 22/012018 27/012018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 200012018 25012018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 18012018 24012018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 24012018 31012018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 25/01/2018 30/01/2018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 20012018 08022018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 20012018 06/02/2018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 02022018 07022018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 09/02/2018 13/02/2018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 15/022018 21/02/2018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 200022018 26/02/2018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 250272018 01032018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 26:022018 28022018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 28022018 03032018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 25022018 06/03/2018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 06032018 12032018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 06032018 12032018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 07032018 13032018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 02032018 15/03/2018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 07032018 14032018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 05/03/2018 16/04/2018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 10:032018 19/032018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 13032018 200032018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 06/03/2018 20/03/2018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 15/032018 22/03/2018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 21/032018 27/03/2018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 27122017 301272017
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 27122017 10012018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 29/12°2017 02012018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 01/01:2018 18012018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 02012018 09012018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 03/01/2018 11/01/2018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 05012018 080172018
UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 10/01/2018 16/01/2018

el T—
= |

FIGURE 18:SCREENSHOT DU FICHIER EXCEL UTILISE AU COURS DE L'ETUDE N°1
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R TR J [ x | L | M | N | —=Cl= — !
N ial / C ir(v|  Casgroupé|v| Catégoried'igv| Décédé v | PC |~|  Grippe |¥| Remargues |v|  Chambre |~/ [~]
Communautaire Non Adulte Non Prescrite Grippe B
Communautaire Non Adulte Non Non prescrite  Grippe A
Communautaire Non Adulte Non Non prescrite Grippe B
Nosocomial Out Personne Agée Non Prescrite Grippe A Venu pour syndrome confusionne!l , infection secondaire a I'hospitalisation 332-1 (simple)
Nosocomial Out Personne Agée Non Prescrite Grippe A drome confusionnel , infection grippe A comme ==> épidém 328- F (double)
Communautaire Non Personne Agée Non Non prescrite ~ Grippe B
Communautaire Non Personne Agée Non Prescrite Grippe B
Communautaire Non Personne Agée Non Prescrite Grippe B
Nosocomial Non Personne Agée Non Non prescrite  Grippe B
Communautaire Non Personne Agée Non Prescrite Grippe B
Communautaire Non Personne Agée Non Prescrite Grippe B
Nosocomial Non Personne Agée Non Prescrite Grippe B suspicion BHRE / contage a 'EHPAD
Communautaire Non Personne Agée Non Prescrite Grippe B
Communautaire Non Personne Agée Prescrite Grippe B Patient décédé au cours de son hospitalisation pour chute + grippe
Communautaire Non Personne Agée Non Prescrite Grippe A
Communautaire Non Adulte Non Prescrite Grippe A
Communautaire Non Adulte Non Prescrite Grippe A
Communautaire Non Personne Agée Non Non prescrite  Grippe B
Communautaire Non Adulte Non Prescrite Grippe A
Communautaire Non Personne Agée Non Prescrite Grippe B
Communautaire Non Personne Agée Non Prescrite GrippeB Communautaire CHU mais nosoco EHPAD a faire verifier par VM , vu avec AT
Communautaire Non Adulte Non Non prescrite Grippe B
Communautaire Non Personne Agée Non Non prescrite  Grippe B
Communautaire Non Personne Agée Non Non prescrite  Grippe A
Nosocomial Out Personne Agée Non Prescrite Grippe B :ntrée le 02/03 pour chute a répétition, prelevement positif le 12/03 ==> nosocomial
Communautaire Non Personne Agée Non Prescrite Grippe B Vient pour un malaise / apparition d'une toux au bout de 48h d'hospi
Nosocomial Oui Personne Agée Non Prescrite Grippe B 1edecine communtaire 12 pour grippe/ poissible infection groupé avec
Communautaire Non Personne Agée Non Non prescrite  Grippe B
Communautaire Non Personne Agée Non Non prescrite  Grippe B
Nosocomial Out Personne Agée Non Non prescrite  Grippe B Venu pour chute ==> apparition d'une fievre et d'une toux le 15/03/18
Communautaire Non Personne Agée Non Non prescrite  Grippe B
Communautaire Non Personne Agée Non prescrite  Grippe B rippe évoluant depuis quelques jours et compliquée d'un foyer infectieux de base gauche / Nosocomi;
Communautaire Non Adulte Non Non prescrite  Grippe A
Communautaire Non Personne Agée Non Non prescrite  Grippe A
Communautaire Non Personne Agée Non Prescrite Grippe A Contage grippe petit fils
Communautaire Non Personne Agée Prescrite  Grippe A
Communautaire Non Personne Agée Non Prescrite Grippe B Noso EHPAD Luynes mais pas du CHU
Communautaire Non Personne Agée Non Non prescrite  Grippe A
Communautaire Non Personne Agée Non Prescrite Grippe A
Communautaire Non Personne Agée Non Prescrite Grippe B
imétres iste %3 = e - - : 4] [ i 1]

- . - - B (@@ % 0
FIGURE 19: SCRENSHOOT DU FICHIER EXCEL UTILISE AU COURS DE L'ETUDE N°2
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<+ Déroulement de I'enquéte :

Grace aux différentes informations du listing tel que le nom ou I'lPP du patient, nous
allons pouvoir accéder et analyser le dossier du patient par I'intermédiaire du logiciel
DPP.

- Une fois sur le dossier du patient, les informations générales tel que le nom, le
prénom, I'age, le service et I'établissement sont collectées et retranscrit dans le fichier

Excel.
Lo e
Thihe [Edton Affichage Patient Oospr  Liens  Notfications  Options  Aide

2 Lt Patient (Y Accuel i Memsagerie “JRandesvows ; | I Manwel de petbévement . | (3] Cakculatrce | £ 4 zﬂmdm ‘er.ﬂ ‘fnmdun & Comversations t."nw\ 4 Communiquer « 8 Canet de rendes-vous

fac e 5 Mg 323 Sere ascile Pods 1 K (27012018 1025)

Uit Ophtals B CE CSUI EXT [Dabe adews: 27/09/2018 0000 Date sorte: 27/09/2018 2359

o+ 4 Noweay mimo ~

¢ tes ecovkée(s

D Ascun éiément trouve

.......

FIGURE 20: SCREENSHOT DU LOGICIEL DPP N°1
- Vient ensuite la détermination du caractére nosocomial ou non de la pathologie.
Pour ce faire nous allons comparer la date d’entrée et la date de positivité du
prélevement. On analysera aussi dans les Observations Médicales d’Hospitalisation
(OMH) ou dans les Comptes Rendus d’Hospitalisation (CRH), ou I'on accede via
'onglet « pancarte de résultats » puis dans « documentation médicale », I'apparition
de symptémes grippaux tels que des génes respiratoires, un état fébrile etc...
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Si le patient possede des symptbmes grippaux 72 heures aprés le début de son
hospitalisation avec un prélevement positif a la grippe, l'infection sera considérée
comme nosocomiale.

Exemple 1 :

Par exemple, un patient rentre dans un service le 11/12/17. Au cours de son
hospitalisation, il présente des symptdmes respiratoires tels que la toux et des
expectorations d’aprés 'OMH. Un prélévement est fait, il revient positif le 29/12/17.
Aux vues de la différence entre la date d’entrée et la date d’apparition des symptémes
et de la positivité du prélévement qui est supérieure a 72 heures, cette infection est
considérée comme nosocomiale.

- Pour ce qui est de la prescription des PC gouttelettes, cette information sera
retrouvée dans l'onglet « formulaire » du DPP.

En utilisant un filtre afin de trier par date, on pourra cibler la date de séjour du patient
et ainsi voir si, au cours de celui-ci, les PC ont été prescrites ou non.

Exemple 2 :

Ici, la patiente a été hospitalisée du 2 mars 2018 au 15 mars 2018, on a donc trié les
formulaires en appliquant un filtre pour cette date. On observe qu’un formulaire
précautions complémentaires (également appelé isolement sur le DPP) a été prescrit
le 9 mars. Les précautions complémentaires ont donc bien été prescrites au cours du
séjour de la patiente, on peut donc retranscrire la notion « Prescrite » dans notre fichier
Excel.

- Concernant le statut vaccinal du patient, on pourra le vérifier par l'intermédiaire
de I'onglet « vaccination » ou dans 'TOMH/CRH s’il est spécifié. Sila mention « vacciné
contre la grippe » apparait alors on pourra retranscrire la mention « oui » dans la
colonne « vaccination » du fichier Excel prévue a cet effet. Si rien n’est spécifié dans
'OMH/CRH/onglet « vaccination » le patient sera alors considéré comme non vacciné
il faudra donc retranscrire la mention « non ».
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Exemple 3 :

A fumé occasionnellement pendant 5 ans, il y a environ 20 ans. Alcool occasionnel.
Vaccin antigrippal fait cette année,jpas de vaccination anti pneumococeique

Traitement habituel :

- SERETIDE 500 : 3 fois par jour
- SOLUPRED 5 : 1 par jour

- DERINOX : 1 par jour

- KALEORID 600 : 1 par jour

- CALCIT VITD3 : 1 par jour
-RABEPRAZOLE 10 : 1 par jour A
-LAROXYL

- VENTOLINE si besoin

- DOLIPRANE si besoin

- TERBINAFINE 250 : | par jour

Anamnése :

Depuis | mois et demi, le patient présente une dyspnée NYHA II associée a des expectorations jaunatres, des
myalgies, une asthénie, sans fievre, sans douleur thoracique. Du fait d"une notion de contage grippal par son épouse
il s"auto-médique comme cette derniere par doliprane et AINS pendant 3 jours.

Le patient se présente aux urgences le 4/03 pour une aggravation de sa dyspnée.

- A lammivée aux urgences, le patient a une fievre avec un pic a 39,3°C, saturation en air ambiant a 89%. A I'examen
clinique. le vatient est olvonéiaue et I'auscultation retrouve un fover de crénitants en base droite. Le reste de

FIGURE 21: SCREENSHOT DU LOGICIEL DPP N°2

Ici, on peut observer dans le CRH du patient qu'’il a été vacciné au cours de I'année
contre la grippe. On peut donc retranscrire « oui » dans la colonne vaccination de notre
fichier Excel.

- Dans le DPP, un « pop-up déces » a été mis en place afin de nous alerter si le
patient est décédé au moment de I'ouverture de son dossier. Lorsque ce « pop-
up » apparait on pourra retranscrire dans notre fichier la mention « oui » dans
la colonne « décédé » de notre fichier Excel prévu a cet effet. Dans le cas
contraire on retranscrira la mention « non ». On regardera aussi dans les
OMH/CRH si la grippe ou ses complications sont la cause du décés ou non.
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Exemple 4 :
Liste Patient
PERHYNF S |OEERR @D (=9 . o
bt Patient décédé
LaboBact Hyg Tr ‘ Urgences Péd HC | Urgences Pédiatriques (sa5) | C@rner hlités Pédiatriques
Tous les patients Le patient sélectionné est décédé. Si vous pensez que cette

information est erronée refaites une recherche patient pour
Vi Codd Mémait] B3] chambrel LNom Prénon|Néle) i Aad sedMéd  |vérifier que vous avez bien sélectionné le bon patient. Si c'est
bien le cas. veuillez contacter le service informatique

FIGURE 22: SCREENSHOT DU LOGICIEL DPP N° 3

Dans cet exemple, le « pop-up » apparait bien, le patient est donc décéde, on peut
donc le retranscrire sur notre fichier Excel. Quand on lit le CRH, on voit que la grippe
et ses complications ont été possiblement la cause du décés ce que I'on rajoute aussi
dans notre fichier Excel.

- Enfin pour terminer, nous avons les cas groupés. Une fois tous les cas rentrés
dans le fichier Excel, par application de filtre sur nos données, nous pouvons

C D E F G H i

23012018

Bretceness MEDECINE INT. 1 KC 1020 28122017 3 Oui
Beesceners MEDECINE INT. 1 HC 4 1020 mﬁ 09012018 Nosoceenial Qui
eaners UNIIE M INE COMMUNAUT HC 1021 150372018 Nosocoesal Ow
Bretcenexs UNTTE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC 1021 13032018 16042018 Nosoceeal Out
Beeweners UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC " 1021 16032018 20032018 Nosoceesial Out
Brescanexs MEDECINE INT. INF. HC T 1062 19022018 Nosocomial Oui
Bretoaneas MEDECINE INT. INF, HC Y 1062 06032018 Nosocoeial Oui
Breweness MEDECINE INT. INF. HC 4 1062 07032018 Nosoceeral Out
Bretcenexs MEDECINE INT. INF. HC 4 1062 20122017 Nosocoezal Oui
Brescaneas MEDECINE INT. INF. HC y 1062 02012018 Nosocomal Oui
Brewcanexs MEDECINE INT. INF. HC 4 1062 02012018 Nosocemal Oui
_  Breconess MEDECINE INT. INF. HC 3 1062 03012018 Nosocomial Oui
Brewceneas NEUROVASC. §. INT. HC 121 14022018 06032018 Nosocoeial Oui
Brescenexa NEUROVASC. S. INT. HC 121 08012018 07032018 Nosocomal Oui
Bretcanean MEDECINE INTENSIVE REAKC  © 1230 23022018 Nosocomal Ou
Brewenes MEDECINE INTENSIVE REA HC 1230 26022018 Nosocoeial O

FIGURE 23:SCREENSHOT DU FICHIER EXCEL MONTRANT UN CAS GROUPE

faire apparaitre uniguement des cas nosocomiaux. On va ensuite regarder s’il
y a eu apparition de plusieurs cas nosocomiaux au sein d'un méme service sur
la méme période. Si tel est le cas on pourra retranscrire dans notre fichier Excel
la mention « oui » dans la colonne « cas groupé » prévue a cet effet, dans le
cas contraire on fera apparaitre la mention « non ».
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Exemple 5 :

Dans cet exemple, on peut observer deux cas nosocomiaux en meédecine interne 1
dont les périodes de séjour se chevauchent. De plus la positivite des deux
prélevements n’est qu’a un 1 jour d’intervalle. On peut donc considérer que c’est un
cas groupé de deux patients. On va donc retranscrire dans notre fichier Excel la
mention « oui » dans la colonne « cas groupé » prévue a cet effet.
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[1l- RESULTATS :

L’objectif principal de cette thése était d’analyser rétrospectivement les cas de grippe
nosocomiales de I'année 2017-2018. En perspective, sera également abordé I'apport
de la vigilance en temps réel pour le suivi prospectif de la saison 2018-2019, ainsi
qu’un panorama des cas nosocomiaux de grippe de 2017 & 2022 au CHU de Tours.

A-Co-circulation des virus grippaux A et B en 2017-2018 au
CHRU de Tours

Le nombre total de patient inclus dans I'’étude est de 539 correspondants au 539
patients grippés pris en charge au sein du CHU de Tours. Le diagnostic confirmé
par PCR grippe entre la semaine 47 de 2017 et la semaine 19 de 2018. La courbe
épidémiologique est la suivante :

80
70
60 I
50
40 ——Premiere———
apparition _
30 de cas de Grippe
grippe
20 —
10
0 I I | | | | T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
R R L e L LR LR
NONDDOODNDDNDNDDOADN SEMAINE R R RO R RO RO R RG R

FIGURE 24: COURBE EPIDEMIOLOGIQUE VIRUS GRIPPE 2017-2018
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® Grippe A ® Grippe B

FIGURE 25 : REPARTITION DU NOMBRE DE GRIPPE A ET B AU COURS DU TEMPS

On observe I'apparition du premier cas de grippe durant la semaine numéro 47.
L’épidémie correspondait a : 301 cas de grippes de type A (56%), 236 grippes de
type B (44%), et 2 cas de type A et B (moins d’1%).

On remarque un aspect assez atypique de la courbe épidémiologique avec la
présence de deux pics, un en semaine numéro 1 avec une majorité de grippe de
type A et un durant la semaine 10 avec une majorité de grippe de type B.

Ermitage
4 (1%)

FIGURE 26:REPARTITION DU NOMBRE DE GRIPPES AU SEIN DES DIFFERENTS SITES DU CHU
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Elles sont réparties de la maniére suivante au sein du CHU de Tours : 264 cas a
Bretonneau (49%), 164 a Clocheville (Pédiatrie) (30%), 107 cas a Trousseau (20%) et
4 cas a 'Ermitage (Soins de suite et EHPAD) (1%).

Les catégories d'age

® Personne dgée m Enfant m Adulte

FIGURE 27:REPARTITION DES CAS DE GRIPPES EN FONCTION DES CATEGORIES D'AGE

Lors de la période épidémique 2017/2018, 166 enfants (€15 ans), 140 adultes et 233
personnes agées (=65 ans) ont été pris en charge au CHU de Tours pour une grippe.
On observe une prédominance des cas de grippe hospitalisés aux ages extrémes de
la vie.

La durée moyenne du séjour des patients atteints de la grippe est de 7,8 jours.

B- Incidence des cas de grippe nhosocomiale en 2017-2018 au
CHRU de Tours

Le nombre total de cas nosocomiaux au cours de la période épidémique 2017-2018
était de 52, soit 10% des cas de grippe. La répartition de ces cas nosocomiaux au
cours du temps est la suivante :
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= NOSOCOMIALE = COMMUNAUTAIRE

FIGURE 29:REPARTITION NOMBRE DE GRIPPE NOSOCOMIALE ET COMMUNAUTAIRE AU COURS DU TEMPS

Parmi ces 52 cas nosocomiaux, 34 sont survenus lors de cas groupés au sein de 8
services différents. En voici leur répartition en fonction des services :

mmmm Nombre de cas groupés == PouUrcentage des cas groupés sur le nombre total de grippe au sein du service

9 100,00 8 100,00.00,00
§ 8 90,00
% 7 80,00
S 6 70,00
3 60,00 =
=5 =
- 50,00 &
S 4 40,00 5
UDJ 7 8
o 3 3000 &
&2
2 20,00
21 10,00

0

FIGURE 28:REPARTITION DES CAS GROUPES NOSOCOMIAUX PAR RAPPORT AU POURCENTAGE SUR LE NOMBRE TOTAL DE GRIPPE AU SEIN DES
DIFFERENTS SERVICES

On peut observer un épisode de cas groupés de 8 patients en médecine interne 2 HC,
un de 7 patients en médecine interne infectieuse HC, un de 6 patients en unité de
médecine communautaire HC, un de 4 patients en unité de soins de suite de

Page 51 sur 78




université Faculté de pharmacie
de TOURS Philippe-Maupas

'Ermitage, un de 3 patients en unité de médecine gériatrique, et 3 épisodes de 2
patients dans d’autres services.

On a ensuite fait un test statistique de Spearman afin d’évaluer ou non la présence
d’'une corrélation entre le nombre de cas nosocomiaux groupeés et le nombre total de

grippe.

On pose I'hypothése nulle (HO) : le nombre de grippes nosocomiales au sein des
différents services hospitaliers n'est pas corrélé avec le nombre total de grippes au
sein de ces services.

L'hypothése alternative (H1) : le nombre de grippes nosocomiales au sein des
différents services hospitaliers est corrélé avec le nombre total de grippes au sein de
ces services.

Le test de Spearman a été réalisé a I'aide XLSTATS qui est un logiciel statistique pour
Excel. En voici le résultat :

Statistiques descriptives :

Obs. d ‘ Obs. Maxi Ecart-
Variable Observations S avecdonnees s Sfms Minimum aximu Moyenne e
manquantes données m type
NOMBRE DE GRIPPES NOSOCOMIALES 8 0 8 2,000 7,000 3,625 2,200
NOMBRE DE GRIPPE TOTAL 8 0 8 2,000 60,000 20,250 23,008
Matrice de corrélation (Spearman) :
. NOMBRE DE GRIPPES NOMBRE DE
Variables
NOSOCOMIALES GROUPES GRIPPE TOTAL
NOMBRE DE GRIPPES NOSOCOMIALES 1 0,255
NOMBRE DE GRIPPE TOTAL 0,255 1

Les valeurs en gras sont différentes de 0 @ un niveau de signification alpha=0,05

p-values (Spearman) :

Variables NOMBRE DE GRIPPES NOMBRE DE
NOSOCOMIALES GROUPES GRIPPE TOTAL

NOMBRE DE GRIPPES NOSOCOMIALES 4,96032E-05 0,582
NOMBRE DE GRIPPE TOTAL 0,582 4,96032E-05

FIGURE 30: RESULTAT DU TEST DE SPEARMAN

Suite a I'analyse des données, le coefficient de corrélation de Spearman obtenu
est de 0.255, avec une p-value de 0.582. L'interprétation du coefficient de
corrélation indiqgue une corrélation positive faible entre le nombre de grippes
nosocomiales et le nombre total de grippes au sein des services hospitaliers.
Cependant, cette corrélation n’est pas statistiquement significative (p-value > 0.05),
ce qui signifie qu'il y a peu de preuves pour rejeter I'hypothése nulle selon laquelle
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le nombre de grippes nosocomiales n'est pas corrélé avec le nombre total de
grippes.

De plus, avec 'aide de Monsieur GIMENES Rémi (Biostatisticien au CPias Centre
Val de Loire), une analyse multivariée et une régression linéaire ont été realisées
pour étudier la corrélation entre le nombre de chambres doubles, le nombre de
grippes nosocomiales groupés et le nombre total de grippe au sein du service. Les
résultats de I'analyse multivarié sont synthétisés sous forme d’'une Individual factor
map et dune Variable factor map présentées ci-dessous :

Individuals factor map (PCA)

Nombre de grippe total élevé Nombre élevé de chambre double
0 5
- ] i MEDECINE INT.2HC
MEDECINE INTINFHC®
3 - ' Nombre élevé de
' grippes nosocomiales
§ wn | *UNITE MEDECINE COMMUNAUTAIRE HC
- o i
pa :
e
ke [}
E e A - P
o ° MEDECINEINTENSIVE REA HC
g N Peu de grippes
. UNITE SOINS DE SUITE= nosocomiales
o .NE.IEJROVASCULAIRE S.INTHC
- MEDECINE INT1HC" : *"MEDECINE GERIATRIQUE HC
T T t T T

-2 1 0 1 2
Dim 1 (50.97%)

FIGURE 32: INDIVIDUAL FACTOR MAP ENTRE LE NOMBRE DE CHAMBRE DOUBLE ET LE NOMBRE DE GRIPPE NOSOCOMIALE

Variables factor map (PCA) Nombre élevé de
Nombre de grippe total élevé chambre double

1.0

grip_noso

Nombre élevé de grippes
nosocomiales

05

Dim 2 (30.15%)
0.0

Peu de grippes
nosocomiales

05
1

-1.0

-15 -1.0 05 0.0 05 10 15

Dim 1 (50.97%)
FIGURE 31: VARIABLE FACTOR MAP ENTRE LE NOMBRE DE CHAMBRE DOUBLE, LE NOMBRE DE GRIPPE NOSOCOMIALE ET LE NOMBRE TOTALE DE GRIPPE
AU SEIN DU SERVICE
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Sur ces maps, nous avons deux axes aussi appelés composantes principales :

- Dim 1 : Il sépare les services ayant un nombre élevé de grippes groupées
nosocomiales en haut de ceux ayant peu de grippes nosocomiales en bas

- Dim 2: Il sépare a droite les services ayant un grand nombre de chambres
doubles et a gauche les services ayant un grand nombre de cas grippes total

Les pourcentages entre parentheéses dans les axes Dim 1 et Dim 2 représentent la
part de variance expliquée par chaque composante principale. Plus ce pourcentage
est élevé, plus la composante principale correspondante explique une plus grande part
de la variance totale des données.

L’individual factor map (figure 33) permet de nous aider a visualiser des possibles
motifs ou des clusters dans nos données. On observe que les points représentant nos
services sont dispersés sur le graphique, sans motif clair, ce qui suggére qu’il n’y a
pas de corrélation ou de cluster évident dans nos données.

La variable factor map (figure 34) montre la relation entre les variables “grip_noso”
(grippe nosocomiale), “grip_all” (grippe totale) et “ch_dble” (chambres doubles) sur nos
axes Dim 1 et Dim 2. Le cercle au centre de la variable factor map est appelé cercle
de corrélation. Il représente un cercle unité, c’est-a-dire un cercle de rayon 1. Les
fleches représentant nos variables sont tracées a partir du centre du cercle, et leur
longueur indique la corrélation entre les variables et les composantes principales de
nos axes. Si une fleche dépasse le cercle de corrélation, cela indique que la variable
correspondante est fortement corrélée avec les composantes principales. Si une
fleche est courte et ne dépasse pas le cercle de corrélation, cela indique que la variable
correspondante est faiblement corrélée avec les composantes principales.
L’interprétation de cette map se fait en deux étapes :

- Interpréter le sens des fleches selon notre axe Dim1 et Dim 2 : Par exemple, la
fleche “grip_noso” pointe vers le haut a droite, ce qui suggere que cette variable
est positivement associée a la premiere dimension (Dim 1) et positivement
associée a la deuxiéme dimension (Dim 2). On observe donc une corrélation
moyenne entre le nombre de grippe nosocomiales et le nombre de chambres
doubles.

- Comparer les fleches entre elles: Par exemple, les fleches “grip_all” et
“ch_dble” pointent dans des directions opposées, ce qui suggére qu'’il y a une
corrélation négative entre ces deux variables. Les fleches “grip_noso” et
‘ch_dble” forment quasiment un angle droit, ce qui suggére que ces deux
variables ne sont pas corrélées.
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Concernant la régression linéaire, le modéle obtenu n’est pas de bonne qualité et avec
des p-value largement supérieur a 10%. Les résultats obtenus suite a notre analyse
ne sont donc pas probants, nous ne pouvons pas conclure qu'’il existe un lien entre
ces 3 variables. Cela peut s'expliquer par le fait qu'il n'y ait que 8 services (= faible
échantillon de données) avec des données pas trés différenciées et parfois avec de
tres gros écarts, notamment l'unité de soins de suite qui biaise un peu les résultats (4
grippes nosocomiales sur les 4 grippes prises en charge par ce service). De plus faire
un ratio chambres doubles/chambres seules plutét que de regarder uniquement le
nombre de chambres doubles aurait peut-étre était plus pertinent et aurait donné des
résultats différents.

® Nombre de PC Prescrites

= Nombre de PC Non
Prescrites

FIGURE 33:POURCENTAGE PC PRESCRITE/NON PRESCRITE

En ce qui concerne la prescription des PC sur le DPP, 202 prescriptions médicales ont
été réalisées ce qui représente 37% des 539 cas. On remarque donc que dans une
majorité de cas, les PC ne sont pas prescrits, contrairement aux bonnes pratiques. En
effet, « la mise en ceuvre des précautions complémentaires de type respiratoire et leur
interruption sont confirmées par prescription médicale et doivent faire I'objet d’une
signalétique (porte de la chambre, dossier médical, dossier de soin, prescription
d’examens complémentaires, poste de soins...) ». (18)

® Nombre de déces lié a une
autre cause

® Nombre de déces lié a une
grippe nosocomiale

® Nombre de déces lié a une
grippe communautaire

FIGURE 34:REPARTITION DES DECES AU COURS DE L'ETUDE EN FONCTION DES CAUSES

Pour le nombre de décés, on observe au cours de I'étude 51 décés. Parmi ces déces :
31 ont été possiblement liés a une grippe qui était nosocomiale pour 7 d’entre eux.
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B Grippe communautaire M Grippe nosocomiale

PERSONNE AGEE (65 ANS ET PLUS)

ADULTE (16 A 64 ANS)

ENFANT (0 A 15,5 ANS) M

FIGURE 35:NOMBRE DE DECES EN LIEN AVEC UNE GRIPPE EN FONCTION DES CATEGORIES D'AGE ET DU CARACTERE NOSOCOMIAL OU
COMMUNAUTAIRE DE LA GRIPPE

On remarque que la létalité chez les personnes agées est de 8.1% (19/233) et chez
les adultes de 7.1% (10/140). Chez les enfants, cette derniere est plus basse et atteint
les 1.2% (2/166). Parmis ces déces, 20% (2/10) étaient reliés a une grippe
nosocomiale chez I'adulte, 21% (4/19) chez la personne agée et 50% chez I'enfant
(1/2).

® Nombre de personnes vaccinées

= Nombre de personnes non
vacinées

FIGURE 36:TAUX DE VACCINATION GLOBAL AU SEIN DE L'ETUDE
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En ce qui concerne la couverture vaccinale, on remarque que seulement 13% des
patients sont vaccinés (72/539). Parmi les patients vaccinés, on remarque que la
majorité sont des patients ayant plus de 65 ans (63/70, 90%). Cependant ce chiffre
est trés largement insuffisant car sur I'entiéreté des personnes ayant plus de 65
ans dans notre étude, seulement 27% (63/233) sont vaccinés alors que ces
derniers sont la cible des recommandations vaccinales.

C-Apport de la vigilance en temps réel pour le suivi prospectif
de la saison 2018-2019

Pendant I'année 2018-2019, un systeme informatisé de surveillance en temps réel des
virus respiratoires a été mis en place par le laboratoire de virologie et 'lEOHH. En tant
qu'acteur de ce systétme durant mon stage hospitalier de 5™ année, jai eu
l'opportunité de participer a sa mise en place. Une étude a été menée pour évaluer
I'impact de ce systeme, en utilisant les données de l'année précédente, 2017-2018,
comme référence témoin. Le systéme fonctionnait en générant automatiquement un
e-mail a chaque résultat positif de dépistage de la grippe, a partir du systéeme
informatique de laboratoire DxLab® Medasys et Castor®. L'EOHH a alors évalué, en
temps réel, le respect des précautions complémentaires (PC) de type "gouttelettes"” et
leur prescription médicale informatique. Cette évaluation a été réalisée en appelant les
services concernés aprés avoir recu l'alerte. Grace a cette étude, nous avons pu
mesurer l'impact de ce nouveau systeme de surveillance en temps réel des virus
respiratoires dans nos établissements de santé.

Cette étude était donc rétrospective pour la saison 2017-2018 et prospective pour la
saison 2018-20109.

Wk ALERTE VIRUS RESPIRATOIRES @ Myxovirus Influenzae A %%

*** ALERTE VIRUS RESPIRATOIRES : Myxovirus Influenzae A ***

Compte Laboratoires [labo@mail.chu-tours.fr]
Envoyé : mardi 2 avril 2019 18:04
A: MORANGE VIRGINIE

) !
/2019 )
le : Mardi 02 Avril 2019 a
INTENSIVE REA HC

Nom du Patient LanoLND
Date Naissance Sexe : F
Nom Jeune Fille :
FIGURE 37: EXEMPLE D’UN MAIL D’ALERTE POUR UN VIRUS GRIPPE DE TYPE A
Concernant la méthode de collecte des données, elle est identique a celle expliquée

précédemment dans « II) Matériel et Méthodes ».
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Il'y a eu au total 472 cas de grippe au sein du CHU de Tours, diagnostic confirmé par
PCR entre la semaine 48 de 2018 et la semaine 19 de 2019. La courbe
épidémiologique est la suivante :

100
90 90 87
80 A?
70 67 .
= Grippe 2017/18
€0 A \ 63 PP
50 / \ Grippe 2018/19

5 B
0 [\ VAV EE
24 \ 26
20 19 1 g
10 14 / Ay 17
—M
0 - 0

5S40 S42 S44 S46 S48 S50 S52 S2 S4 S6 S8 S10 S12 S14 S16 S18

FIGURE 38: GRAPHIQUE REPRESENTANT LE NOMBRE DE CAS DE GRIPPES EN FONCTION DU TEMPS
On remarque que, contrairement a la saison 2017-2018 il 'y a eu qu’un seul pic

épidémique au cours de la saison 2018-2019. Ce dernier se trouve pendant la période
de la semaine 6 a 8.
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m2018-19
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GRIPPES NOSO ADULTES ADULTES ENFANTS ENFANTS

FIGURE 39: HISTOGRAMME DU NOMBRE DE CAS DE GRIPPES COMMUNAITAIRES ET NOSOCOMIALES EN FONCTION DE LA CATEGORIE
D'AGE
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On observe une diminution du nombre total de cas nosocomiaux chez I'enfant entre la
saison 2017-2018 et 2018-2019. Cependant, malgré un nombre diminué de cas de
grippes chez I'adulte passant de 373 cas en 2017-2018 a 341 cas, on remargue une
légere stabilité du nombre de cas nosocomiaux passant de 43 en 2017-2018 & 48 en
2018-2019.

250

203
200
150 141

104

100 72

51
38
50 30 I 15 30 .26 319 .
. [] - ] —

PC Gouttelette % PC Gouttelette  Nombre de % vaccinés Déces totaux Déces Déces grippe
prescrites prescrites vaccinés chez adultes possiblement liés  nosomiale
I'adulte a grippe

m2017-18 2018-19

FIGURE 40:HISTOGRAMME DU NOMBRE DE PRESCRIPTION DES PC, VACCINES ET DECES PENDANT 2017-2018 ET 2018-2019

On constate une diminution de la prescription des PC Goulttelette entre la saison 2017-
2018 et 2018-2019 passant de 203 a 141 prescriptions, ce qui correspond a une
diminution de 30.5% des PC Gouttelettes entre ces deux périodes. Quant a la
vaccination, on observe une augmentation du nombre de personnes vaccinées chez
'adulte passant de 72 en 2017-2018 a 104 en 2018-2019, ce qui correspond a une
augmentation de 44% de personnes vaccinées au sein de cette catégorie d’age. On
remarque une stabilité de la léthalité du virus de la grippe, passant de 5.75% en 2017-
2018 a 5% en 2018-2019. Parmi ces déces, 22% étaient nosocomiaux en 2017-2018
tandis qu’en 2018-2019 il était de 25%.

Cette létalité est probablement surestimée, en effet, on ne dépiste pas tous les patients
pour la grippe, notre groupe « total » est donc surement en dessous de la réalité.
Tandis que les patients graves, ayant plus de probabilité de décéder de la pathologie,
ont plus de chance d'étre testés.

Une étude de la variation de ces différents caractéres entre 2017-2018 et 2018-2019
a éete realisée par l'intermédiaire d’'un test statiques Chi2. Cette derniere nous permet
de mettre en lumiére le fait que les PC gouttelettes ont été moins prescrites de maniére
significative entre les deux saisons épidémiques (p-value = 0.009). Ce phénomeéne est
probablement la conséquence du recueil précoce lors de I'appel immédiat de 'TEOHH
aupres du service accueillant le patient positif au virus, ne laissant pas le temps aux
meédecins de prescrire sur le DPP, alors qu’il a été rétrospectif en 2017-2018. Ce test
permet aussi de montrer une augmentation statistiquement significative de personnes
positives au virus mais vaccinées entre les deux saisons épidémiques. Comme
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expliqué plus t6t, les vaccins contre la grippe sont fabriqués a I'avance, on peut donc
dire que le vaccin fabriqué était moins efficace en 2018-2019 que celui de 2017-2018
face aux souches circulantes.

Nous avons aussi étudié la variation des cas de grippes nosocomiales entre 2017-
2018 et 2018-2019 en regard du nombre de cas de grippes total durant ces périodes.
Nous n’avons pas trouvé de différence significative ni dans la population totale (p-value
= 0.6527) ni chez I'adulte seulement (p-value=0.3698). L’étude comparative des deux
saisons épidémiques ne permet donc pas de montrer une diminution des cas
nosocomiaux au sein du CHU de Tours. L’effet limité de la mise en place du systéme
d’alerte en temps réel peut suggérer que d’autres causes en amont tel que le respect
des mesures d’hygiénes ont un rdle primordial dans la prévention des infections
nosocomiales. Cependant I'alerte en temps réel va étre poursuivie car elle renforce la
précocité et la qualité de la prévention du risque en saison épidémique, tout en
assurant un accompagnement des services par 'lEOHH.

Cette étude sur l'apport de la vigilance en temps réel par comparaison de deux
périodes épidémiques a fait I'objet d’'un poster présenté au congrés national de la
SF2H a Strasbourg en 2019 :
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pe |+/ Prévention de la Grippe nosocomiale:
— apport de la vigilance en temps réel
MORANGE V'., CHOULLIKH M.", BARIN F2., GAUDY C2., QUENTIN R, JUNCHATA',
! Ezuipe Opdrasarvele 4 Hyghne, * Ladawioos o VWokaghe

‘Cornsk de Late carme e Infections Nosocomises.
CHAU Tours. JTOM Tows Coces O Fracce v momrge@ichu-mure &

Introduction - Objectif Materiel - Methodes

La grippe nosocomiale engendre des L'étude était rétrospective pour la saison 2017-18, prospective pour 2018-19.
conséguences médicales et économiques Pour |a saison 2018-19, tous les diagnostics grippe positifs des PCR Mulfiplex étaient
importantes. envoyés par mail automatique Systéme Informatique de Laboratoire DxLab®Medasys
Une alerte informatique automatisée en et Castor®. Une évaluation du respect des Précautions Complémentaires (PC)

temps réel a été créée a partir du laboratoire Respiratoires Gouttelettes et de leur prescription médicale informatique a été

de Virologie vers I'EOH. effectuée en temps réel par I'EOH et une optimisation a été faite si nécessaire.

L'objectif est de comparer I'évolution des cas  Les données saisies dans un fichier Excel® étaient:
nosocomiaux de grippe dans notre CHU entre . camciénstiques patient, date d'admission et service d hospitalsation

les 2 saisons épidémiques hivernales 2017- - date diagy clinigue et biclogique, type de grppe Aou B
18 et 2018-19 pour en évaluer 'impact. . ou défini par une clinique grippal débutant 48-72h aprés F'admission
prescription des PCG, contre |a gnppe

Le test statistique chi2 a été utilisé pour I'analyse des variations.

« En2018-19, 472 résultats positifs 4 grippe au lboraloife de Virologie i« Seavuns coucien. st st sk smmes s
ont permis une alerte informatique en temps réel par mad 4 FTEOH

« En2017-18, sur 539 diagnostics de grippe chez les patients, 203 T S
prescriptions PC Goutteleties étaient notées dans les dossiers - Les PC Goulteleltes étaiant moins prescrites en 201819 vs 2017-18 de
éludiés rétrospectivement (37.7%) fagon statistiguement significative s-ccos Plus de patients grippés étaient
S o vaccinés contre i grippe en 2018-19 v 2017-18 geaso
- *Enrevanche, il niy a pas de variation significative sur les décés de
- N patients possdlement iés 3 |a grippe entre s 2 S3iS0NS et

. el gy o ey 0y

I T LTI R B ST R T T 2

« Uétude de |3 variation des grippes vs grippes nosocomiales entre =
2017-18 &1 201819, ne montre pas de différence significative ni dans la

population Wtale s e i dans la popiiation des seuls adutes s e - . It Y -
Anoter, une augmentation des épiscdes de cas groupés chez les g i a o
adultes dans 10 services en 2018-19 vs 2 en 2017-18. { S wmemToen T, BN %

Discussion - Conclusion

* Le risque de grippe nosocomiale et de cas groupés est réel lors des épidémies communautaires. Les PC Gouttelettes moins
prescrites en 2018-19 sont probablement la conséquence du recueil précoce lors de I'appel immédiat alors qu'il a été rétrospectif en
2017-18. La vigilance en temps réel permet & 'EOH de contacter immédiatement les services de soins et d’optimiser
I'application des PC Gouttelettes souvent nécessaire (70% des cas).

* Notre étude sur 2 saisons épidémiques de grippe ne permet pas de montrer une diminution des cas nosocomiaux sur notre CHU.
L'alerte en temps réel développée va étre poursuivie car elle renforce la précocité et la qualité de la prévention du risque en saison
épidémique grippal en assurant un accompagnement des services par I'EOH.

+ En outre, il est indispensable de cultiver une stratégie multiple d'établissement pour améliorer (i) la couverture vaccinale
antigrippale « patient comme soignant », (ii) les Précautions Standard d’hygiéne respiratoire par tous « soignant, patient,
visiteur ».

*m— A G T TV s -

FIGURE 41: POSTER SF2H STRASBOURG 2019

Ce poster a été co-écrit avec MORANGE.V, BARIN.F, GAUDY.C, QUENTIN.R,
JUNCHAT.A et moi-méme. Les tests Chi? de cette étude ont été réalisés par a M.
GIMENES.

Page 61 sur 78



niombre de cas

université Faculté de pharmacie
de TOURS Philippe-Maupas

D- Panorama des cas nosocomiaux de grippe de 2017 a 2022 :

Afin de faire un lien avec la période épidémique étudiée et notre actualité, voici un
histogramme présentant les données des périodes épidémiques allant de 2017 a
nos jours :
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FIGURE 43:HISTOGRAMME COMPARANT LES NOMBRES DE CAS DE GRIPPES COMMUNAUTAIRES ET NOSOCOMIALES EN FONCTIONS DES
CATEGORIES D'AGE ET DE LA PERIODE EPIDEMIQUE

On observe une diminution du nombre total de grippes ainsi que celles
nosocomiales au cours des trois périodes épidémiques de 2017-2018, 2018-2019,
2019-2020. Cette diminution est plus prononcée durant la saison 2019-2020,
moment de l'arrivée de la Covid-19. On peut supposer que cette diminution plus
grande est liée aux mesures barrieres qui ont été appliquées durant cette période
ou a une baisse du dépistage de la grippe par saturation des capacités de test des
laboratoires. On note un fait marquant, durant la saison 2020-2021, malgré le fait
qu’on réalisait des tests pour dépister la grippe, il n’y eu aucun cas positif. On peut
présumer que ce phénomeéne est lié également a I'application des distanciations
sociales et les mesures d’hygiénes durant cette période. Autre fait marquant, on
observe une augmentation du nombre de cas en 2021-2022 comparé aux autres
années atteignant les 697 cas de grippe ce qui représente une augmentation
d’environ 48% par rapport a 2018-2019. On ne retrouve pas ces chiffres au niveau
national car on constate une diminution de 45% entre I'année 2018-2019 et 2021-
2022 passant de 1,8 millions (25) de cas a 1 millions (26) en France. Ce nombre
de cas élevé se retrouve principalement chez les enfants a hauteur de 600 cas
représentant 86% (600/697) du total de grippe durant cette période alors qu’en
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2017-2018 les enfants représenté 31% (166/539) du nombre total de cas de grippe.
Le port du masque obligatoire au cours de la période épidémique 2019-2020 a
entrainé une non exposition au virus de la grippe auprées des enfants. Cette faible
immunité chez les enfants et l'arrét du port du masque pendant la période
épidémique 2021-2022 pourraient expliquer cette recrudescence de cas chez les
enfants. Les adultes, ayant été exposeés au cours de leur vie, étaient plus protégés
face a ce virus. Malgré ces 600 cas de grippe chez I'enfant, il n’y a pas eu de cas
nosocomiaux dans leur catégorie d’age durant cette période. Cela peut s’expliquer
par une application sirement plus rigoureuse des PC et des PS suite a la pandémie
du Covid-19.
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V- DISCUSSION

Le nombre de cas nosocomiaux de grippe au cours de la période épidémique 2017-
2018 au sein du CHU de Tours est de 52. Le nombre total de grippes étant de 539,
l'incidence des infections grippales nosocomiales est donc d’environ 10%.

Une enquéte nommée Pugg a été réalisée au cours de I'épidémie de 2016-2017 par
GInGer (Groupe Infectio Geriatrique) en collaboration avec la SFGG (Société
Francaise de Gériatrie et Gérontologie) sur I'incidence des cas nosocomiaux de grippe
au sein des EHPAD (Etablissement d'Hébergement pour Personnes Agées
Dépendantes). lls ont observé un taux de grippes nosocomiales d’environ 24% ce qui
est plus élevé que le taux retrouvé dans notre étude au CHU de Tours. Les EHPADs
sont des établissements médico-sociaux et non des établissements sanitaires comme
notre étude. En effet, cette étude comprenait uniguement des personnes agées donc
plus fragiles et ayant des durées de séjours plus longs tandis que notre étude incluait
toutes les catégories d’ages. D’aprés P.Vanhems, Professeur des Universités-
Praticien Hospitalier de Lyon, le taux des infections nosocomiales est compris entre
12 et 16% (27). C’est encore une fois au-dessus des résultats que nous avons obtenus
au cours de notre étude, cependant ces derniers sont trés certainement en dessous
de la réalité car I'étude ne prenait en compte que les patients et non le personnel
soignant.

Les infections nosocomiales étant un enjeu majeur, tant d’'un point de vue médical
gu’économique, la diminution de son incidence est donc une priorité.

0,

< Les points a améliorer

Les résultats de notre enquéte permettent de mettre en exergue certains points que
nous pourrions améliorer afin de réduire I'incidence des infections nosocomiales.

Le premier point concerne la prescription médicale des PC sur le DPP. En effet, on
observe un faible taux de prescription qui est de 38%. La prescription des PC sur le
DPP permet un meilleur suivi du patient, notamment en cas de transferts interservices,
en optimisant la transmission de l'information et I'application des mesures spécifiques
d’hygiénes recommandées. Elle permet au service accueillant de prendre les
meilleures dispositions possibles afin d’assurer, la prise en charge du patient et ainsi
diminuer les risques de transmissions. Cette prescription est donc importante.

Dans le but d’améliorer ce point, une alerte en temps réel a été mise en place lors de
I'épidémie grippale de 2018-2019 avec envoi d’un mail pour tout diagnostic positif de
grippe par PCR du laboratoire vers TEOHH. On peut ainsi s’assurer de la mise en
place des PC sur le terrain mais aussi de sa prescription meédicale sur le DPP. Ce
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systéme permet aussi de communiquer avec les différents services afin d’optimiser au
mieux les pratiques en répondant aux différentes questions des professionnels de
santé mais aussi en faisant des rappels. Il permet ainsi de renforcer la qualité de la
prévention des épidémies au sein des services. Pour les cas nosocomiaux, les
mesures barrieres sont rappelées aux services et pour les cas groupés I'ajout du port
du masque obligatoire pour tous: soignants, visiteurs et patients (hors de leur
chambre) est demandé. L’interdiction des visites est décidée en cas de poursuite de
I'épidémie dans un service malgré les mesures précédentes.

Le deuxiéme point concerne une amélioration des pratiques avec une application plus
rigoureuses des PC et des PS. En effet, notre test de corrélation de Spearman a
montré qu’il n’y avait pas de corrélation entre le nombre de cas groupés nosocomiaux
au sein d’un service et le nombre total de cas de grippe que ce dernier a accueilli au
cours de la période épidémique. La différence, entre un service qui a un cas groupé
de 6 patients pour un nombre total de 60 grippes et un service qui a un cas groupé de
7 patients pour 12 grippes au total, pourrait étre expliqué en partie par la qualité de
'application des précautions barrieres d’hygiénes c’est-a-dire 'ensemble des moyens
limitant la transmission des germes respiratoires avec les PS a savoir :

- I'hygiene des mains avec le produit hydro-alcoolique (PHA)

- le port du masque pour les personnels ou visiteurs en contact avec un patient
atteint d’infection respiratoire et pour un patient du service des urgences en
consultations et lorsqu’il sort de sa chambre

- le respect des PC gouttelettes en mettant le patient dans une chambre
individuelle associé au port de masque adapté et a maintenir jusqu’a 7 jours
apres le début de la grippe.

Afin d’améliorer ce point 'TEOHH pourrait effectuer des audits au sein des services
possédant, d’aprés notre étude, des lacunes quant a I'application des PC et PS. Ces
audits permettraient de faire un bilan sur les pratiques au sein de ces services afin de
déceler les points améliorables dans le but de diminuer lincidence des cas
nosocomiaux. Des visites des membres de 'EOHH au sein de ces services
permettraient aussi de promouvoir les bonnes pratiques, les bons gestes et reformer
les professionnels de santé. Une augmentation et une amélioration des messages de
prévention peuvent aussi étre envisagé. Par exemple, durant 'année 2018, un
diaporama sur I'hygiéne respiratoire a été mis en place sur la télévision interne des
urgences de Trousseau, ainsi que différentes affiches (cf annexe 1 et 2) dans plusieurs
services et établissement du CHU de Tours. A noter que des facteurs de confusion,
non évalués ici, peuvent impacter le risque de cas groupes, tels que la typologie de
patient (déambulant en Psychiatrie ou gériatrie), la proportion de chambres doubles
dans le service, la réalisation de gestes a risque (endoscopie bronchique) ou encore
le taux de couverture vaccinale des soignants et patients.
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Cette couverture vaccinale est encore insuffisante. En effet, 27% (63/233) des patients
> 65 ans testés positifs pour la grippe en 2017-2018 étaient vaccinés contre ce virus.
Cette couverture vaccinale semble basse par comparaison aux données nationales
chez les plus de 65 ans : 49,7 % en 2017 et 56,8 % en 2022 (12). Cette différence
pourrait s’expliquer par une sous-déclaration du statut vaccinal dans le dossier patient
et par une sur-représentation des patients non-vaccinés a I’hépital, car plus a risque
de forme grave.

L‘observation de cas de grippe chez des patients vaccinés (72/539, 13%) montre la
difficulté de protéger efficacement les patients a risque avec la vaccination ciblée de
ces patients. Une majorité de ces non-réponses vaccinales concerne des personnes
agées (63/72, 88%) dont le systtme immunitaire est amoindri par le phénomene
d'immunosénescence, avec un risque de moins bonne réponse vaccinale. Afin de
protéger ces personnes plus fragiles et a risque de réponse suboptimale au vaccin, il
pourrait étre intéressant de cibler I'entourage avec un respect stricte des gestes
barrieres et une vaccination des proches. Cette vaccination des proches n’est
actuellement recommandée que pour « l'entourage des nourrissons de moins de
6 mois a risque (qui ne peuvent pas étre vaccinés) et des personnes
immunodéprimées »(28). Cependant, vacciner uniguement les personnes dites « plus
fragile » ne permet pas d’avoir une immunité de groupe ou une immunité « barriére »
aupres des patients a risque. Cette immunité de groupe (cf illustration Figure 44) a été
associée a une efficacité comprise entre 30 et 60 % sur la survenue de grippe
symptomatique (30)(31). On peut donc se demander s’il ne faudrait pas promouvoir la
vaccination pour tous, en appuyant sur le fait que se protéger soi-méme c’est aussi
protéger son entourage et ses proches. A noter qu’un vaccin tétravalent contre la
grippe peut étre proposé a tous les enfants et jeunes adultes de 2 a 17 ans depuis
2023 (32).

Il semble également important de développer de futures générations de vaccins
antigrippaux, tenant compte de la diversité des virus grippaux et de
'immunosénescence ou immunosuppression propre a de nombreux patients a risque.

Cette étude souléve aussi la question de la vaccination obligatoire chez le personnel
soignant. En effet, les professionnels de santé sont en contact permanent avec des
patients plus ou moins fragiles et peuvent étre vecteur du virus de la grippe. Une
meilleure couverture vaccinale chez les soignants permettrait de diminuer grandement
l'incidence des infections nosocomiales ainsi que de réduire le risque d’épidémies lors
des périodes hivernales. Cette hypothése n’a pour l'instant pas pu étre vérifiée par des
études cliniques fiables (33).
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FIGURE 44 : « USE YOUR UMBRELLA » MADE BY REDPENBLACKPEN (29)

< Lerodle du pharmacien

Le pharmacien a parmi ses missions de sensibiliser et d’'informer le public ainsi que
de promouvoir la prévention et le dépistage. Il possede un réle clé dans notre systeme
de santé de par sa proximité avec le patient, lui permettant ainsi de transmettre des
messages plus incitatifs et de mieux sensibiliser les patients quant a la vaccination.

Dans un contexte ou la part de la population « anti-vaccin » est de plus en plus
grandissante, le pharmacien posséde un rble important dans la transmission
d’'information. Il rassure les patients sur les effets secondaires post injection et en
démantéle toutes les informations non prouvées scientifiguement et relayées
massivement sur internet ainsi que les réseaux sociaux sur I'apparition de maladies
graves comme la sclérose en plaque ou l'autisme.

Une nouveauté est aussi apparue le 25 juillet 2018 suite au décret n° 2017-985 (34)
du 10 mai 2017 relatif a I'expérimentation de I'administration par les pharmaciens du
vaccin contre la grippe saisonniere. En effet, afin d’élargir I'offre vaccinale, une
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expérimentation a été réalisé aux seins de 4 régions: Auvergne-Rhone-Alpes,
Nouvelle Aquitaine, Hauts-de-France et Occitanie.

Cette expérimentation s’étant montrée concluante, tous les pharmaciens d’officine
peuvent actuellement vacciner sur 'ensemble du territoire frangais depuis le 1¢" mars
2019. D’apres I'Ordre des pharmaciens, « les pharmaciens habilités peuvent donc
vacciner contre la grippe saisonniere :

e Les personnes majeures pour lesquelles cette vaccination est
recommandée dans le calendrier des vaccinations en vigueur, a I'exception des
personnes présentant des antécédents de réaction allergique sévere a
l'ovalbumine ou a une vaccination antérieure ;

e Les personnes majeures non ciblées par les recommandations vaccinales en
vigueur, a I'exception des personnes présentant des antécédents de réaction
allergique sévere a I'ovalbumine ou a une vaccination antérieure ;

e Les personnes mineures agées de 16 ans et plus pour lesquelles cette
vaccination est recommandée dans le calendrier des vaccinations en vigueur,
a I'exception des personnes présentant des antécédents de réaction allergique
sévere a I'ovalbumine ou a une vaccination antérieure. »(35)

Cette nouvelle mission permet de renforcer le réle du pharmacien dans la prévention
contre la grippe et permettrait ainsi de réduire I'incidence des infections nosocomiales
en augmentant la couverture vaccinale et en simplifiant le parcours de soin, la
vaccination ne nécessitant ainsi plus de rendez-vous chez un médecin.

«+ Perspective d’avenir ?

Une des principales causes du faible taux de vaccination au sein de la population est
gue le vaccin contre la grippe est un vaccin a renouveler chaque année et que son
efficacité dépend de la bonne prédiction ou non des souches circulantes au cours de
la période épidémique.

De ce fait, de nombreux laboratoires de recherche ont pour objectif de créer un vaccin
universel afin d’en améliorer 'observance et de réduire le nombre d’épidémies.

Il'y a actuellement plusieurs pistes sur lesquelles les chercheurs se penchent :

- Lutilisation d’anticorps de lama : ces derniers étant plus petits que les anticorps
humains, ils peuvent ainsi avoir acces aux parties d’hémagglutinine jusqu’a
présent inaccessibles et cibler des régions plus stables et moins sujets aux
mutations.(36)(37)

- Les cellules tueuses universelles : un groupe de chercheurs australien aurait
découvert des cellules immunitaires permettant de contrecarrer tous les types
du virus de la grippe en agissant sur des zones communes a tous. Les
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chercheurs réfléchissent actuellement sur la facon de créer un vaccin
permettant de stimuler la production de ces cellules et comment les
programmer pour cette fonction.(38)

< Les limites de I’étude

Il y a présence dans notre étude de plusieurs limites que nous pouvons évoquer.

La premiére est due au caractere rétrospectif de notre étude ce qui en fait une étude
a faible niveau de preuve scientifique. En effet, elle est sujette aux interprétations des
OMH et CRH de celui qui I'a conduite, il peut donc y avoir des biais d’interprétation.
Un décalage peut se faire entre ce qui est interprété et la réalité. Pour exemple, au
sein du service de médecine intensive réanimation, le logiciel DPP est tres peu utilisé,
la prescription des PC y est donc par conséquent basse mais cela ne veut pas dire
qu’elles ne sont pas appliquées sur le terrain au sein du service.

La deuxieme limite se trouve au niveau de la vaccination. Pour la catégorie d’age des
enfants, il était impossible d’extraire cette information, les OMH et CRH ne faisant
allusion qu’aux vaccins faits durant 'enfance avec les mentions « Vaccins a jour » ou
« Vaccins non a jour » sans précision pour le vaccin de la grippe. Pour les catégories
d’age adulte et personnes agées, il faut que durant 'examen médical le patient en
parle ou que le médecin pose la question du statut vaccinal pour que cela apparaisse
sur les OMH/CRH, il y a un donc peut étre une sous-estimation du nombre de
personnes vaccinées au cours de cette étude.

La derniere limite de cette étude est 'absence de données sur le personnel soignant,
en effet afin d’avoir des résultats pertinents et au plus proche de la réalité sur
'incidence des infections nosocomiales il aurait fallu inclure, dans cette étude, les
professionnels de santé car étant eux aussi vecteurs du virus et sujets aux infections
nosocomiales.
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V- CONCLUSION

Le virus de la grippe est un virus respiratoire courant et répandu, il est donc connu de
tous. Ce caractere commun et son tableau clinique simple font qu’il est souvent
banalisé a tort, car ce virus peut entrainer des complications allant jusqu’au déces.
De par sa nature changeante, liée & sa capacité a muter rapidement, une vaccination
annuelle et des précautions d’hygiéne préventives adéquates comme I'hygiéne des
mains et le port du masque sont les seuls remparts afin de prévenir cette maladie.
Les microbes circulent partout et notamment dans les lieux de soin comme les
hoépitaux ou les cliniques. Lors d’un séjour hospitalier, on peut étre amener a rencontrer
ces virus et contracter une infection, c’est ce qu’on appelle une infection nosocomiale.
Ces infections nosocomiales entrainent un surcodt financier estimé entre 2,4 et 6
milliards d’euros par an en France (39). Ces colts sont essentiellement liés a
'allongement de la durée d’hospitalisation qui est en moyenne augmentée de 4 jours
(14). Les hopitaux pouvant accueillir des personnes dites « fragiles », la propagation
de ces maladies aupres de cette population peut avoir de lourdes conséquences sur
la santé de ces patients. La lutte contre les infections nosocomiales est donc un enjeu
majeur, tant au point de vue médical qu’économique.

L’objectif de cette thése était d’étudier I'incidence des infections nosocomiales a virus
influenza au CHU de Tours lors de la période épidémique 2017-2018 et de discuter
des différents axes d’amélioration pour les réduire.

Pour réaliser cette étude, une analyse rétrospective, qualitative, descriptive et mono-
centrique des patients atteints de la grippe au cours de la période épidémique de 2017
a 2018 au sein du CHU de Tours a été réalisée. Les données des patients comme
I'age, le type de grippe, la prescription des PC gouttelettes ou encore le statut vaccinal
ont été collectées par l'intermédiaire du DPP puis retranscrites dans un fichier Excel.
Grace a cette étude nous avons pu conclure que le nombre de cas nosocomiaux était
de 52 au sein du CHU de Tours ce qui correspond a une incidence d’environ 10% au
cours de la période 2017-2018. Ce chiffre est Iégérement en dessous de ce qu’on peut
trouver dans la littérature, cependant une des limites de notre étude est qu’elle ne
prend pas en compte le personnel soignant. Elle est aussi rétrospective, de ce fait, le
caractére nosocomial ou non est sujet a interprétation et peut donc fausser les
résultats. Cette étude a aussi pu mettre en lumiere des lacunes quant a la prescription
des PC gouttelettes sur le DPP qui n’était que de 38% en 2017-2018. Pourtant ces
prescriptions permettent un meilleur transfert d’information interservices et permet
ainsi d’optimiser la prise en charge du patient et réduire les contaminations croisees.
Une augmentation du nombre de prescriptions permettrait sans doute de réduire
l'incidence des infections nosocomiales.
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Pour améliorer ce point, un systeme de vigilance en temps réel a été implémenté au
cours de la période 2018-2019, auquel j’ai pu participer durant mon stage hospitalier
de 5™ année de pharmacie.

Ce travail a permis de montrer de maniéere statistique, par I'intermédiaire d’un test de
corrélation de Spearman, qu’on ne peut pas conclure sur I'existence d’un lien entre le
nombre de cas nosocomiaux groupeés et le nombre total de cas de grippes au sein du
service. On peut donc supposer que la qualité de l'application des précautions
d’hygiénes joue un réle majeur dans I'apparition ou non de cas nosocomiaux au sein
d’'un service. On pourrait donc diminuer I'incidence des infections nosocomiales en
mettant en place des audits au seins des services afin de cibler ceux ayant des lacunes
et en faisant des rappels sur les bonnes pratiques. Nous avons aussi pu faire un point
sur le statut vaccinal des patients admis et parmi eux 87% n’était pas vaccinés. Ces
chiffres sont cependant a modérer car, chez les enfants, il était impossible d’extraire
cette information. Quant a la catégorie adulte et personne age, il faut que, lors de
I'entretien médical, le médecin pose la question au patient de son statut vaccinal.
Autrement, cette information ne sera pas présente dans le DPP du patient. Pour
réduire l'incidence des grippes nosocomiales, il faudrait augmenter la couverture
vaccinale dans toutes les catégories d’age. Afin améliorer ce point, il a été permis au
pharmacien de pouvoir vacciner a partir de 2019 rendant plus facile et accessible la
vaccination. Les professionnels de santé étant en contact permanent avec les patients
et étant possiblement vecteurs de virus, une obligation vaccinale chez ces derniers
permettrait aussi de diminuer l'incidence des grippes nosocomiales. Enfin, nous avons
pu constater que le nombre de total de déces lié a une grippe était de 31 dont 7 grippes
nosocomiales. Ce résultat nous montre bien que le virus de la grippe n’est pas un virus
a sous-estimer et que les infections nosocomiales sont un enjeu majeur de santé
publique. Il est donc bien nécessaire de réduire au plus son incidence afin d’assurer
la sécurité des patients.

Suite a la crise sanitaire liée a la Covid-19, les régles d’hygiéne vis-a-vis des germes
sont maintenant plus ancrées dans les meoeurs de la population. En effet, il est
maintenant plus courant de voir dans la vie de tous les jours une personne faire une
hygiéne de mains avec un gel hydroalcooliqgue ou de porter un masque lorsque nous
sommes malades. Dans ce contexte et comme vu précédemment avec notre
panorama dans les années suivant notre étude, nous avons pu constater une
diminution du nombre de cas nosocomiaux. En définitive, cette thése permet de
dresser un tableau de la situation vis-a-vis des infections nosocomiales au virus
influenza au sein du CHU de Tours compte tenu des résultats obtenus en regard de la
littérature. 1l reste des axes d'amélioration pour lutter contre ces dernieres et sécuriser
I'hospitalisation du patient.
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ANNEXES

Annexe 1:

Patients et Visiteurs,

la prévention des infections est |’affaire de tous !

A votre arrivée Si vous toussez ou Si vous éternuez

1 pression de Produit Hydro-Alcoolique

1 friction des
15 mains

Evite I'infection If you cough, wear a protection mask.

Mettez un masque s’il vous plait

Daca tusiti, va rog sa puneti o masca.

Si usted tose, ponga una méascara por favor.

Bei Husten bitte Mundschutz tragen.

&hﬂ\&.@}@ﬁd\.&uﬂ\:\.‘hgﬂ

Comité de Lutte contre les Infections Nosocomiales octobre 19
CHRU Equipe Opérationnelle Hygipne Hospitaliére (tél. : 78288)
JOPITAUX DE TOURS eoh@chy-tours.fr
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Annexe 2 :

Patients et Visiteurs,

la prévention des infections est I'affaire de tous !

1 pression de Produit Hydro-Alcooligue
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CHOULLIKH MEHDI N°56

Incidence des infections nosocomiales a virus influenza au CHU
de Tours lors de la période épidémique 2017-2018

RESUME DE LA THESE

Les infections nosocomiales sont un véritable enjeu de santé publique et économique. Il est donc
important de lutter contre ces dernieres et de trouver des axes d’améliorations pour en réduire leur
incidence. Dans ce contexte, cette thése vise a décrire les infections nosocomiales aux virus
influenza survenues au CHU de Tours pendant la période épidémique 2017-2018, ainsi que les
stratégies mises en ceuvre pour réduire leur incidence.

Cette analyse rétrospective, descriptive et mono-centrique porte sur 539 patients. Les données (age,
prescription des précautions complémentaires (PC), statut vaccinal ou caractere nosocomial) ont
été collectées a partir du Dossier Patient Partagé (DPP).

Sur 539 cas de grippes, 52 étaient nosocomiales, soit une incidence de 9,7%. Parmi ces grippes
nosocomiales, 7 décés ont été recensés. Ce point démontre bien Uimpact et la gravité que peuvent
avoir les infections nosocomiales. Cette étude a permis de détecter des axes d’amélioration sur la
prescription des PC gouttelettes sur le DPP qui n’était réalisée que dans 38% des cas de grippe.
Plusieurs axes d’améliorations ont été proposés, comme ['ajout d’un systeme de vigilance en temps
réels, des audits pour améliorer le taux de prescriptions des précautions complémentaire (PC) ou
encore la vaccination chez le personnel soignant.

Au cours de l'année 2018-2019, un systeme informatisé automatique de vigilance en temps réel des
virus respiratoires a été mis en place par le laboratoire de virologie et 'EOHH. Nous avons réalisé
une étude pour évaluer 'apport de ce nouveau systeme en comparant les données de 2017-2018 et
2018-2019. Cette étude a fait l'objet d’'un poster présenté lors du congres national de la SF2H a
Strasbourg en 2019. L’étude comparative des deux saisons épidémiques n’a pas permis de montrer
une diminution des cas nosocomiaux au sein du CHU de Tours. Cependant 'alerte en temps réel a
été poursuivie car elle renforce la précocité et la qualité de la prévention du risque en saison
épidémique, tout en assurant un accompagnement des soignants par 'EOHH dans les bonnes
pratiques de prévention du risque infectieux.

Pour finir, afin de faire un lien avec la période épidémique étudiée et notre actualité, un panorama
des périodes épidémique de 2017 a 2022 a été réalisé. On y observe une tendance a la baisse, entre
2017-2018 et 2020-2021, des nombres de cas de grippes totaux ainsi que des cas nosocomiaux.

Mot clés : Grippe, Virus Influenza, Virologie, Etude rétrospective, Infection nosocomiale,
Hygiene hospitaliere, vaccination
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