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Conflits d’intérêts

• Personnels

– Bayer Healthcare, MSD, Faron, Carmat, 
ThermoFischer Brahms, Biomérieux

• Institutionnels

– Maquet, Bayer Healthcare
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Mme P, 42 ans
• Aucun antécédent
• Fièvre et douleurs digestives depuis le 20/02/2018: mis sous 

paracétamol + phloroglucinol
• Absence d’amélioration 48 h plus tard: mis sous prednisone + 

cefixime
• Consulte le 24/02/2018 pour dyspnée + persistance de la fièvre
• A l’arrivée aux urgences, la patiente est fébrile à 39°C, en détresse 

respiratoire aiguë avec une FR à 26/min, une SpO2 en air ambiant à 
80%, remontant à 89% sous O2, avec une insuffisance circulatoire 
aiguë (FC 130/min, PA 80/40, marbrures des membres inférieurs, 
troubles de la vigilance) 
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Mme P, 42 ans

• Evolution rapidement défavorable nécessitant 
le transfert en réanimation, l’intubation et la 
mise sous VM ainsi que sous noradrénaline 

• Antiviral? Lequel?

• Malgré le délai?

(J4 début des symptômes)
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Recommandations

• Traitement antiviral recommandé dès que possible en 
cas de grippe confirmée et suspectée
– Hospitalisation

– Maladie sévère, compliquée ou rapidement progressive

– À risque de développer des complications

• Oseltamivir à la dose de 75 mg x 2/j pendant 5 jours, 
pouvant être augmentée et/ou prolongée en cas de 
forme grave
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En résumé
• Traitement précoce (<48 h) réduit la durée des 

symptômes
• Traitement précoce réduit l’évolution vers les 

formes sévères
• Traitement précoce réduit les admissions en 

réanimation
• Traitement précoce pourrait réduire la mortalité
• Traitement tardif (>48h)?
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Double dose non associée à mortalité à J28 en analyse multivariable (OR 2,63, IC95% 0,93-7,55)
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En résumé

• Traitement par oseltamivir probabiliste, 
simple dose (75 mg x 2/j), voie orale

• Qui?

– Toute pneumonie grave en période hivernale

– Quel que soit le délai par rapport au début des 
symptômes
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Mme P

• Réalisation d’un LBA

• Positif pour grippe A H1/N1

• Antibiothérapie ?
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Quelle antibiothérapie?

1. Vancomycine

2. Oxacilline

3. Amoxicilline – ac clavulanique

4. Linezolide

5. Clindamycine
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Pathogens

Staphylococcus aureus 18 (42)

MSSA 14

MRSA 4

Panton-Valentin Leukocidin 10

Streptococcus pneumoniae 6 (14)

Haemophilus influenzae 5 (12)

Aspergillus fumigatus 3 (7)

Escherichia coli 3 (7)

Streptococcus pyogenes 2 (5)

Pseudomonas aeruginosa 2 (5)

Klebsiella pneumoniae 1 (2)
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PVL production (%) relative to control
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Scanner J8
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Et les corticoïdes?
• Leur utilisation associée à 

une évolution défavorable 
dans les infections 
sévères à H1N1 

Brun-Buisson et al, AJRCCM 2011
Kim et al, AJRCCM 2011

Martin-Loesches, ICM 2011

• Prolongent le portage viral 
en cas de grippe saisonnière

• Favorisent la surinfection à 
Aspergillus?

Cortico -

Cortico +
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Revenons à Mme P

• Stabilisation sous oseltamivir et antibiothérapie 
par oxacilline/linezolide (SASM PVL +)

• Prélèvement respiratoire toujours positif à 
Influenza A/H1N1 (PCR) 5 jours après le début du 
traitement
– Poursuite oseltamivir? Arrêt?

– Changement d’antiviral? Bithérapie?
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• Durée moyenne excrétion 
virale
– 3-9 jours infections en ville

– 7-10 jours pour les infections 
hospitalisées

– 13-18 jours pour les malades 
de réanimation
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Rationnel pour durée prolongée
• Du fait de leur immunoparalysie, les patients de 

réanimation ont un portage viral prolongé
McGeer, Clin Infect Dis 2007

• Données contradictoires entre durée du portage 
et résolution des symptômes

Lee, J Infect Dis 2007
McQuade, Am J Health Syst Pharm 2015

• Aucune donnée sur efficacité d’un traitement 
prolongé
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• 2 patients avec pneumonie grippale H1N1
• Absence de clairance virale après 18 et 5 j de 

traitement par oseltamivir (pas de résistance à 
oseltamivir)

• Ajout zanamivir + amantadine
• Disparition du virus après 4 et 3 jours
….mais les 2 avaient reçu des immunosuppresseurs
et étaient sous corticoides
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Donc

• Durée du portage viral plus longue chez 
patients de réanimation

• Mais corrélation avec maladie?

• Si persistance forme grave ou aggravation, 
après avoir recherché résistance à l’oseltamivir 
(mutation H275Y), poursuite du traitement ou 
changement?
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Grippe grave

Contrôle PCR à J5

PCR +

PCR -

Stop R oselta?

Zanamivir IV Poursuite 10j

Amélioration Pas d’amélioration ou aggravation

Stop

Non/inconnueOui/inconnue

oseltamivir
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Atteinte respiratoire: ECMO VV Atteinte cardiaque: ECMO VA

VCI
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Grippe et myocardite (1947-2017)

• 0.4-13% des cas de grippes hospitalisés

• 184 cas rapportés (165 depuis 2009)

• Age 33 ± 17 ans, 51% femmes

• Mortalité 35%

• Assistance circulatoire 48 patients (ECMO n =21; 
CPIA n =11; Impella n=3, LVAD n=6, NR n=14)
– Mortalité 38%
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Conclusion (1)

• Du fait du bénéfice d’un traitement précoce 
par inhibiteur de la neuraminidase en cas de 
grippe, le traitement probabiliste par 
oseltamivir est justifié devant toute 
pneumonie grave en période hivernale
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Conclusion (2)

• Outre la prise en charge symptomatique, le 
traitement d’une grippe grave repose sur

– Oseltamivir PO simple dose pendant 5 jours

– Arrêt, poursuite ou changement en fonction de 
l’évolution clinique et de la persistance ou non 
d’une charge virale (avis d’expert)
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Conclusion (3)
• Antibiothérapie empirique

– Type pneumonie communautaire (C3G-macrolides)
– ATB « antitoxinique » si CG+ à l’examen direct ou si culture + S 

aureus

• A adapter aux résultats microbiologiques
• Eviter les corticoïdes
• Pathogènes émergents?

– P. aeruginosa
– A. fumigatus
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