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A2 - MEMBRE SENIOR A L'INSTITUT UNIVERSITAIRE DE FRANCE (l.U.F.)
Immunologie biologique (01.10.2013 au 31.09.2018)
Génétique clinique (01.10.2014 au 31.09.2019)

A3 - PROFESSEUR(E)S DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (PU-PH)

BAHRAM Séiamak
DOLLFUS Héléne

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRP& « Pole de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0001 NCS - Service de chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRP6  « Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0191 (&S] - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel NRP& « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 53.01 Option : médecine Interne
P0002 Diabétologie (MIRNED)
CS - Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques / HC
ANHEIM Mathieu NRP6  « Podle Téte et Cou-CETD 49.01  Neurologie
P0003 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
ARNAUD Laurent NRPoO + Pdle MIRNED 50.01 Rhumatologie
P0186 NCS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
BACHELLIER Philippe RP& « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0004 CS - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation / HP
BAHRAM Seiamak NRP& * Pole de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
P0005 Cs - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil
Institut d’Hématologie et d’'Immunologie / Hopital Civil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRP6 « Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0006 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
BAUMERT Thomas NRP6  « Péle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
P0007 CuU - Unité d’Hépatologie - Service d’'Hépato-Gastro-Entérologie / NHC Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michele ~ NRP6  « Pdle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
MO0007 / PO170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRP& « Pdle d’Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0008 Resp + Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hopital de Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Frangois RP&  Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
P0009 NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
BERNA Fabrice NRP6  « Péle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
P0192 CS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option : Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gilles NRP6 < Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d’adultes
P0013 Cs - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRP6 « Pole d'lmagerie 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
P0178 NCS - Service d’'Imagerie Il - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie / (option clinique)
Hopital Hautepierre
BILBAULT Pascal NRP6  « Pole d'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d’urgence
P0014 CS - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / Hopital de Hautepierre Option : médecine d’'urgence
BLANC Frédéric NRP& - Pole de Gériatrie 53.01 Médecine interne ; addictologie
P0213 NCS - Service de Médecine Interne - Gériatrie - Hopital de la Robertsau Option : gériatrie et biologie du vieillis-
sement
BODIN Frédéric NRP& « Pole de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
P0187 NCS - Service de Chirurgie maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil Esthétique ; Brilologie
Mme BOEHM-BURGER Nelly  NCS « Institut d’Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
P0016 (option biologique)
BONNOMET Frangois NRP6 < Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0017 Cs - Service de Chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
BOURCIER Tristan NRP6  « Pole de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0018 NCS - Service d’Opthalmologie / Nouvel Hopital Civil
BOURGIN Patrice NRP& * Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0020 NCS - Service de Neurologie / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRP6  « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0022 NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP

NHC = Nouvel Hopital Civil

HC = Hopital Civil

HP = Hopital de Hautepierre

PTM = Plateau technique de microbiologie
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NOM et Prénoms Cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
BRUANT-RODIER Catherine NRP& « Pole de I'Appareil locomoteur 50.04 Option : chirurgie plastique,
P0023 CS - Service de Chirurgie Maxillo-faciale et réparatrice / HP reconstructrice et esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN NRP6 -« Pdle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
EOO 7q|e NCS - Service de Néphrologie-Transplantation / NHC
CASTELAIN Vincent NRP6  « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0027 NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital Hautepierre
CHAKFE Nabil NRP& « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
P0029 CS - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRP6  « Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
MO0013/P0172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B/ HC
Mme CHARLOUX Anne NRP& « Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
P0028 NCS - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
Mme CHARPIOT Anne NRPS  « Pdle Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0030 NCS - Serv. d’'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
CHELLY Jameleddine NRP6  « Pdle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
P0173 CSs - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
Mme CHENARD-NEU NRP& « Péle de Biologie 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Marie-Pierre Cs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologique)
P0041
CLAVERT Philippe NRP& « Pole de I'Appareil locomoteur 42.01  Anatomie (option clinique, orthopédie
P0044 CS - Centre de Chirurgie du Membre supérieur / HP traumatologique)
COLLANGE Olivier NRPS  « Pdle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation :
PO193 NCS - Service d’Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d’urgence (option Anesthésio-
logie-Réanimation - Type clinique)
CRIBIER Bernard NRP6 < Pdle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie
P0045 Cs - Service de Dermatologie / Hopital Civil
DANION Jean-Marie NRP& « Pole de Psychiatrie et de santé mentale
P0046 NCS - Service de Psychiatrie 1 / Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d’adultes
de BLAY de GAIX Frédéric RP6 « Pole de Pathologie thoracique
P0048 Cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil 51.01  Pneumologie
de SEZE Jéréme NRP6 « Pole Téte et Cou - CETD
P0057 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 49.01  Neurologie
DEBRY Christian NRP& < Pdle Téte et Cou - CETD
P0049 CS - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01  Oto-rhino-laryngologie
DERUELLE Philippe NRP6  « Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique; gynécologie
P0199 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale: option gynécologie-obstétrique
DIEMUNSCH Pierre RP& « Pole d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-réanimation
P0051 Ccs - Service d’Anesthésie-Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre (option clinique)
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRP6 -« Pole de Biologie 47.04 Génétique (type clinique)
Hélene CS - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
P0054
EHLINGER Matfhieu NRP6 « Pole de I'’Appareil Locomoteur 50.02 Chirurgie Orthopédique et Traumatologique
P0188 NCS - Service de Chirurgie Orthopédique et de Traumatologie/Hopital de Hautepierre
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRP& « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0059 NCS - Service de Pédiatrie Ill / Hopital de Hautepierre
Mme FACCA Sybille NRP6  « Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0179 NCS - Service de la Main et des Nerfs périphériques / HP
Mme FAFI-KREMER Samira NRP6  « Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliere
P0060 (&S] - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
FALCOZ Pierre-Emmanuel NRP& « Péle de Pathologie thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0052 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hépital Civil
FORNECKER Luc-Matthieu NRP6 < Pdle d’'Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0208 NCS - Service d’hématologie et d’'Oncologie / Hop. Hautepierre Option : Hématologie
GALLIX Benoit NCS « IHU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hopital Civil 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0214
GANGI Afshin RP6 « Pole d’'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0062 Cs - Service d'Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hépital Civil (option clinique)
GAUCHER David NRP6  « Pdle des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0063 NCS - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
GENY Bernard NRP& « Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
P0064 Cs - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
GEORG Yannick NRP6 Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
P0200 NCS - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
GICQUEL Philippe NRP6  « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
P0065 CSs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
GOICHOT Bernard RP& « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0066 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
Cs - Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRP6 -« Pdle de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail Travail

P0067 CS - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail / HC
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NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
GOTTENBERG Jacques-Eric  NRP& < Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
P0068 Diabétologie (MIRNED)
Cs - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
HANNEDOUCHE Thierry NRP6 < Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0071 CS - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouvel Hopital Civil
HANSMANN Yves NRP6 < Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
P0072 CS - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hopital Civil
Mme HELMS Julie NRP&  « Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Médecine Intensive-Réanimation
MO0114 / P0209 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
HERBRECHT Raoul RP6 « Pdle d’Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0074 NCS - Service d’hématologie et d’Oncologie / Hop. Hautepierre
HIRSCH Edouard NRP6  « Podle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0075 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRP6 < Pdle d'Imagerie
PO194 NCS - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
ISNER-HOROBETI Marie-Eve « Pole de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
P0189 - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRP6 < Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
P0078 Cs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. gique)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP6 « Pdéle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0079 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
CS - Service d’Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence NRP6  « Podle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0201 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
KALTENBACH Georges RP& « Pole de Gériatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillis-
P0081 CsS - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau sement
KEMPF Jean-Frangois RP& « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0083 CsS - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main-CCOM / lllkirch
Mme KESSLER Laurence NRP6 « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0084 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
NCS - Service d’Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie / Méd. B / HC
KESSLER Romain NRP6 - Pdle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
P0085 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Clvil
KINDO Michel NRP6 < Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
KOPFERSCHMITT Jacques NRP&  « Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.04 Thérapeutique (option clinique)
P0086 NCS - Service d’Urgences médico-chirurgicales adultes/Nouvel Hopital Civil
Mme KORGANOW Anne- NRP&6 - Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
Sophie CS - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC
P0087
KREMER Stéphane NRP6  « Pole d’Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
MO0038 / PO174 CS - Service Imagerie 2 - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinique)
KUHN Pierre NRP&6  « Poéle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0175 NCS - Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie Il)
/ Hopital de Hautepierre
KURTZ Jean-Emmanuel NRP&6  « Pole d’'Onco-Hématologie 47.02 Option : Cancérologie (clinique)
P0089 Cs - Service d’hématologie et d'Oncologie / Hopital Hautepierre
Mme LALANNE-TONGIO NRP6 < Pdle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
Laurence NCS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil (Option : Addictologie)
P0202
LANG Hervé NRP& « Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 52.04  Urologie
P0090 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
LAUGEL Vincent NRP6 - Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0092 CS - Service de Pédiatrie 1 / Hopital Hautepierre
LE MINOR Jean-Marie NRP6 -« Pdle d'Imagerie 42.01 Anatomie
P0190 NCS - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine
- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et interventionnelle/
Hopital de Hautepierre
LIPSKER Dan NRP6 < Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 50.03 Dermato-vénéréologie
P0093 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Dermatologie / Hopital Civil
LIVERNEAUX Philippe NRP&6  « Pole de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0094 CS - Service de Chirurgie orthopédique et de la main / HP
MALOUF Gabriel NRP6 « Péle d’Onco-hématologie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0203 NCS - Service d’Hématologie et d’'Oncologie / Hopital de Hautepierre Option : Cancérologie
MARK Manuel NRP&6 - Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0098 NCS - Laboratoire de Cytogénétique, Cytologie et Histologie quantitative / Hopital et de la reproduction (option biologique)
de Hautepierre
MARTIN Thierry NRP6 - Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
P0099 NCS - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC
Mme MASCAUX Céline NRP6 < Pdle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie ; Addictologie
P0210 CS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil
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NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
Mme MATHELIN Carole NRP& « Pble de Gynécologie-Obstétrique Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
P0101 NCS - Unité de Sénologie - Hopital Civil 54.03 Medicale
MAUVIEUX Laurent NRP& * P6le d’Onco-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0102 CS - Laboratoire d’Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologique
« Institut d’Hématologie / Faculté de Médecine
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe RP& + Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0103 CS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
MERTES Paul-Michel NRP& « Pble d’Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Option : Anesthésiologie-Réanimation
PO104 Cs - Service d’Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / Nouvel Hépital Civil (type mixte)
MEYER Nicolas NRP& * Pble de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatistiques, Informatique Médicale et Tech-
PO105 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil nologies de Communication (option biologique)
« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hopital Civil
MEZIANI Ferhat NRP& + Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0106 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
MONASSIER Laurent NRP6  « Péle de Pharmacie-pharmacologie 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
P0107 Cs « Unité de Pharmacologie clinique / Nouvel Hopital Civil
MOREL Olivier NRP6  « Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil
MOULIN Bruno NRP6  « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0109 CS - Service de Néphrologie - Transplantation / Nouvel Hopital Civil
MUTTER Didier RP& « Pble Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO111 Cs - Service de Chirurgie Digestive / NHC
NAMER lzzie Jacques NRP& « Pble d’Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
PO112 CS - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / Hautepierre / NHC
NOEL Georges « Centre Régional de Lutte Contre le Cancer Paul Strauss (par convention) 47.02  Cancérologie ; Radiothérapie
PO114 NCS - Département de radiothérapie Option Radiothérapie biologique
OHANA Mickael NRP6  « Podle d’'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0211 Cs - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC (option clinique)
OHLMANN Patrick NRP& + Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO115 Cs - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme OLLAND Anne NRP& « Pble de Pathologie Thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0204 NCS - Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hopital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRP6  « Péle médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0180 Cs - Service de Pédiatrie Ill / Hopital de Hautepierre
PELACCIA Thierry NRP6 < Pole d’Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Réanimation ; Médecine d’urgence
P0205 NCS - Service SAMU/SMUR / HP Option : Médecine d'urgences
Mme PERRETTA Silvana NRP6  + Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO117 NCS - Service d’Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC
PESSAUX Patrick NRP& « Pble des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie Générale
PO118 NCS - Service d’Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC
PETIT Thierry « Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
PO119 CDp - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier NRP6  « Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0206 NCS - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRP6  « Pole d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
PO181 NCS - Service d’Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre  48.01 Anesthésiologie-réanimation ;
Médecine d’urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRP6 « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 44.04  Nutrition
P0123 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Francois NRP6  « Pole Téte et Cou 49.02 Neurochirurgie
P0182 Cs - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
Pr RAUL Jean-Sébastien NRP& « Pble de Biologie 46.03 Meédecine Légale et droit de la santé
P0125 (&S] - Service de Médecine Légale, Consultation d’Urgences médico-judiciaires
et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRP& « Pble des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0126 NCS - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP
Pr RICCI Roméo NRP& « Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
P0127 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
ROHR Serge NRP6  « Podle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0128 (&S] - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL -BERNARD NRP&6  « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
Sylvie cs - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
PO196
ROUL Gérald NRP6  « Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0129 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme ROY Catherine NRP& * Pble d’Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (opt clinique)
P0140 CS - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC
SANANES Nicolas NRP6  « Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0212 (&S] - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
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SAUDER Philippe NRPO « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Reéanimation
P0142 (O] - Service de Réanimation médicale / Nouvel Hopital Civil
SAUER Arnaud NRPO « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0183 NCsS - Service d’'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
SAULEAU Erik-André NRP6 -« Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatigtiques, Informatique médicale et
P0184 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil Technologies de Communication
- Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RP6 « Pole d’Urologie, Morphologie et Dermatologie 52.04 Urologie
P0143 Cs - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
Mme SCHATZ Claude RP6 « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0147 Cs - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
SCHNEIDER Francis RP6 « Péole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
PO144 Cs - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre
Mme SCHRODER Carmen NRP6 -« Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
P0185 Cs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / Hopital Civil
SCHULTZ Philippe NRP6 - Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0145 NCs - Serv. d’'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRP6 - Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Gastro-entérologie ; Hépatologie ;
P0197 NCS - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP Addictologie
Option : Hépatologie

SIBILIA Jean NRP6 - Podle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
P0146 Diabétologie (MIRNED)

NCS - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
STEIB Jean-Paul NRP6 -« Pdle de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0149 CS - Service de Chirurgie du rachis / Hopital de Hautepierre
STEPHAN Dominique NRPS6 - Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire
P0150 CS - Service des Maladies vasculaires - HTA - Pharmacologie clinique / Nouvel

Hopital Civil
THAVEAU Fabien NRP6 - Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
P0152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC
Mme TRANCHANT Christine NRP6 - Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0153 CsS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
VEILLON Francis NRPO « Péle d’'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
PO155 Cs - Service d'Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / Hopital (option clinique)
Hautepierre

VELTEN Michel NRP6  « Pole de Santé publique et Santé au travail 46.01 Epidémiologie, économie de la santé
P0156 NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et Economie et prévention (option biologique)

de la Santé / Hopital Civil
« Laboratoire d’'Epidémiologie et de santé publique / HC / Fac de Médecine
(O] « Centre de Lutte contre le Cancer Paul Strauss - Serv. Epidémiologie et
de biostatistiques

VETTER Denis NRP& « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0157 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
VIDAILHET Pierre NRPO6 « Péle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d’adultes
P0158 NCsS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
VIVILLE Stéphane NRPO « Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0159 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales / Fac. de Médecine et de la reproduction (option biologique)
VOGEL Thomas NRP6 -« Pdle de Gériatrie 51.01  Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
P0160 Cs - Service de soins de suite et réadaptations gériatriques / Hopital de la Robertsau
WEBER Jean-Christophe Pierre  NRP6  « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 53.01 Option : Médecine Interne
PO162 Cs - Service de Médecine Interne / Nouvel Hopital Civil
WOLF Philippe NRP6 -« Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0207 NCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations multiorganes / HP
- Coordonnateur des activités de prélévements et transplantations des HU
Mme WOLFF Valérie NRP6 -« Pole Téte et Cou 49.01 Neurologie
P0001 NCS - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre

HC : Hopital Civil - HP : Hopital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hépital Civil

*: CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chef de service par intérim CSp : Chef de service provisoire (un an)
CU : Chef d’unité fonctionnelle

P6 : Pole RP6 (Responsable de Pdle) ou NRP6 (Non Responsable de Pole)

Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitalieres sans chefferie de service) Dir : Directeur

(1) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2018
3) (7) Consultant hospitalier (pour un an) éventuellement renouvelable --> 31.08.2017
(5) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2019 (8) Consultant hospitalier (pour une 2eme année) --> 31.08.2017
(6) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2017 (9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) --> 31.08.2017
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A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

HABERSETZER Francois Cs Pole Hépato-digestif 4190 52.01 Gastro-Entérologie
Service de Gastro-Entérologie - NHC

CALVEL Laurent NRP& Pole Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
Cs Service de Soins palliatifs / NHC

SALVAT Eric Centre d’Evaluation et de Traitement de la Douleur
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mo128| B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)
NOM et Prénoms CS* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
AGIN Arnaud « Pole d’'Imagerie
MO001 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et Médecine nucléaire
Mme ANTAL Maria Cristina « Pdle de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
M0003 - Service de Pathologie / Hautepierre (option biologique)
« Faculté de Médecine / Institut d’Histologie
Mme ANTONI Delphine « Centre de lutte contre le cancer Paul Strauss 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
M0109
ARGEM-Xavier . oo y 4503 Maladiesinfecti Meladiestropical
me+2 (En disponibilité) Service-desMatadies-infect ettropicates/Nottvet Hbpitat-Civit Option—Matadies-infecti
Mme AYME-DIETRICH Estelle « Pole de Parmacologie 48.03 Pharmacologie fondamentale ; phar-
M0117 - Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine macologie clinique ; addictologie
Option : pharmacologie fondamentale
Mme BARNIG Cindy « Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie
M0110 - Service de Physiologie et d’Explorations Fonctionnelles / NHC
Mme BIANCALANA Valérie « Pole de Biologie
M0008 - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
BLONDET Cyrille « Pole d’'Imagerie
MO0091 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
(option clinique)
BONNEMAINS Laurent « Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire o
M0099 - Service de Chirurgie cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 54.01 Peédiatrie
BOUSIGES Olivier « Péle de Biologie
M0092 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
CARAPITO Raphaél « Pole de Biologie
M0113 - Laboratoire d’Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03 Immunologie
CAZZATO Roberto « Pole d’'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
M0118 - Service d’Imagerie A interventionnelle / NHC clinique)
Mme CEBULA Hélene « Pole Téte-Cou 49.02 Neurochirurgie
M0124 - Service de Neurochirurgie / HP
CERALINE Jocelyn « Péle d’Oncologie et d’Hématologie
M0012 - Service d’Oncologie et d’Hématologie / HP 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
(option biologique)
CHOQUET Philippe « Pole d’'Imagerie
M0014 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
COLLONGUES Nicolas « Pole Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
MO0016 - Centre d’Investigation Clinique / NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim « Pole de Biologie
M0017 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme de MARTINO Sylvie « Péle de Biologie Bactériologie-virologie
M0018 - Laboratoire de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Médecine 45.01 Option bactériologie-virologie biologique
MimeDERIENNE Chit P Bi -
wme+6e (En disponibilité) CS -taboratoirede-CytogénétiquerHP 4704 Geénétigte
DEVYS Didier « Pole de Biologie
M0019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
DOLLE Pascal « Péle de Biologie
M0021 -Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme ENACHE lIrina « Péle de Pathologie thoracique
M0024 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie
Mme FARRUGIA-JACAMON « Péle de Biologie
Audrey - Service de Médecine Légale, Consultation d’'Urgences médico-judiciaires et 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
M0034 Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
FILISETTI Denis « Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
MO0025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté logique)
FOUCHER Jack « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0027 « Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 44.02 Physiologie (option clinique)
- Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
GUERIN Eric « Pole de Biologie
M0032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
GUFFROY Aurélien « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
MO0125 - Service de Médecine interne et d’lmmunologie clinique / NHC
Mme HARSAN-RASTEI Laura « Péle d’Imagerie
M0119 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
Mme HEIMBURGER Céline « Pole d’Imagerie
M0120 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hdpital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
HUBELE Fabrice « Pole d’Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0033 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP et NHC
JEGU Jérémie + P6le de Santé publique et Santé au travail
M0101 - Service de Santé Publique / Hopital Civil 46.01 Epidémiologie, Economie de la santé et

Prévention (option biologique)
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JEHL Francois « Pdle de Biologie
MO0035 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
gique)
KASTNER Philippe « Pdle de Biologie
M0089 - Laboratoire de diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
Mme KEMMEL Véronique « Pole de Biologie
MO0036 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
KOCH Guillaume - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42.01  Anatomie (Option clinique)
MO0126
Mme LAMOUR Valérie « Pdle de Biologie
M0040 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme LANNES Béatrice « Institut d’Histologie / Faculté de Médecine
MO0041 « Pdle de Biologie Histologie, Embryologie et Cytogénétique
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.02  (option biologique)
LAVAUX Thomas « Pole de Biologie
M0042 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire
LAVIGNE Thierry + Pdle de Santé Publique et Santé au travail
MO0043 CS - Service d’Hygiéne hospitaliére et de médecine préventive / PTM et HUS 46.01 Epidémiologie, économie de la santé et
- Equipe opérationnelle d’'Hygiene prévention (option biologique)
Mme LEJAY Anne « Pdle de Pathologie thoracique
M0102 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (Biologique)
LENORMAND Cédric « Pdle de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie
M0103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénéréologie
Mme LETSCHER-BRU Valérie « Pdle de Biologie
M0045 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
LHERMITTE Benoit « Pdle de Biologie
M0115 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Mme LONSDORFER-WOLF « Institut de Physiologie Appliquée - Faculté de Médecine
Evelyne « Pole de Pathologie thoracique
MO0090 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie
LUTZ Jean-Christophe « Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-
MO0046 faciale, Morphologie et Dermatologie 55.03  Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
- Serv. de Chirurgie Maxillo-faciale, plastique reconstructrice et esthétique/HC
MEYER Alain « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0093 « Pdle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option biologique)
MIGUET Laurent « Pdle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
M0047 - Laboratoire d’'Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline « Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
MO0049
MULLER Jean « Pble de Biologie
MO0050 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
Mme NICOLAE Alina « Pole de Biologie 42.03 Anatomie et Cytologie Pathologiques
M0127 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (Option Clinique)
NOLL Eric + Pdle d’Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation ; Méde-
MO0111 - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - Hopital Hautepierre cine d’'urgence
Mme NOURRY Nathalie « Pole de Santé publique et Santé au travail 46.02 Médecine et Santé au Travail (option
MO0011 - Service de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail - HC clinique)
PENCREAC’H Erwan « Pdle de Biologie
M0052 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / Nouvel Hopital Civil 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
PFAFF Alexander « Pdle de Biologie
M0053 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
Mme PITON Amélie « Pole de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
M0094 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
PREVOST Gilles « Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
MO0057 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
Mme RADOSAVLJEVIC + Pole de Biologie
Mirjana - Laboratoire d’Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)
MO0058
Mme REIX Nathalie « Pdle de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO0095 - Labo. d’Explorations fonctionnelles par les isotopes / NHC
« Institut de Physique biologique / Faculté de Médecine
RIEGEL Philippe « Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
MO0059 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
ROGUE Patrick (cf. A2) « Pdle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
MO0060 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC (option biologique)
Mme ROLLAND Delphine « Pole de Biologie 47.01 Hématologie ; transfusion
M0121 - Laboratoire d’'Hématologie biologique / Hautepierre (type mixte : Hématologie)
ROMAIN Benoit « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale

MO0061
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Mme RUPPERT Elisabeth « Pole Téte et Cou

MO106 - Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / Hépital Civil 49.01  Neurologie

Mme SABOU Alina « Pole de Biologie

M0096 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie

« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)

Mme SCHEIDECKER Sophie « Pole de Biologie

MO0122 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétique

Mme SCHNEIDER Anne  Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie

M0107 - Service de Chirurgie pédiatrique / Hopital de Hautepierre 54.02 Chirurgie Infantile

SCHRAMM Frédéric « Pole de Biologie

MO0068 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
gique)

Mme SOLIS Morgane « Pole de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; hygiéne

M0123 - Laboratoire de Virologie / Hopital de Hautepierre hospitaliere
Option : Bactériologie-Virologie

Mme SORDET Christelle « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,

M0069 Diabétologie (MIRNED) 50.01 Rhumatologie

- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre

TALHA Samy « Pole de Pathologie thoracique

M0070 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option clinique)

Mme TALON Isabelle « P6le médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile

MO0039 - Service de Chirurgie Infantile / Hopital Hautepierre ’

TELETIN Marius « Pole de Biologie

MO0071 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim 54.05 Biologie et médecine du développement
et de la reproduction (option biologique)

Mme URING-LAMBERT « Institut d'lmmunologie / HC

Béatrice « Pole de Biologie

MO0073 - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03  Immunologie (option biologique)

VALLAT Laurent « Pdle de Biologie Hématologie ; Transfusion

M0074 - Laboratoire d’Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre 47.01  Option Hématologie Biologique

Mme VELAY-RUSCH Aurélie  Pole de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére

M0128 - Laboratoire de Virologie / Hopital Civil Option Bactériologie-Virologie biologique

Mme VILLARD Odile « Pole de Biologie

MO0076 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
logique)

Mme WOLF Michéle + Chargé de mission - Administration générale

Mo010 - Direction de la Qualité / Hopital Civil 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale

Mme ZALOSZYC Ariane « Pole Médico-Chirurgical de Pédiatrie o

ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie

MO0116

ZOLL Joffrey « Pdle de Pathologie thoracique

M0077 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / HC 44.02 Physiologie (option clinique)

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Pr BONAH Christian P0166 Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

Mme la Pre RASMUSSEN Anne  P0186 Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

72.

72.

Epistémologie - Histoire des sciences et des
techniques

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

Mr LANDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine

Mme THOMAS Marion Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

Mme SCARFONE Marianna MO0082 Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

72.

69.

72.

72.

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Neurosciences

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

B4 - MAITRE DE CONFERENCE DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

Mme CHAMBE Juliette M0108 Département de Médecine générale / Faculté de Médecine

53.03 Médecine générale (01.09.15)
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C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Pr Ass. GRIES Jean-Luc M0084 Médecine générale (01.09.2017)
Pr GUILLOU Philippe M0089 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Pr HILD Philippe M0090 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)

Dre CHAMBE Juliette
Dr LORENZO Mathieu

MO0108

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

53.03 Médecine générale (01.09.2015)

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Dre BERTHOU anne M0109 Médecine générale (01.09.2015 au 31.08.2018)
Dr BREITWILLER-DUMAS Claire Médecine générale (01.09.2016 au 31.08.2019)
Dr ROUGERIE Fabien M0097 Médecine générale (01.09.2014 au 31.08.2017)

Dr SANSELME Anne-Elisabeth

Médecine générale

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES
D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES

Mme ACKER-KESSLER Pia M0085 Professeure certifiée d’Anglais (depuis 01.09.03)
Mme CANDAS Peggy M0086 Professeure agrégée d’Anglais (depuis le 01.09.99)
Mme SIEBENBOUR Marie-Noélle  M0087 Professeure certifiée d’Allemand (depuis 01.09.11)
Mme JUNGER Nicole M0088 Professeure certifiée d’Anglais (depuis 01.09.09)
Mme MARTEN Susanne M0098 Professeure certifiée d’Allemand (depuis 01.09.14)

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Dominique NRP6 « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie
CS - Serv. de Néonatalogie et de Réanimation néonatale (Pédiatrie 2) / Hopital de Hautepierre
Dr ASTRUC Dominique (par intérim) NRP6 « Pdéle médico-chirurgical de Pédiatrie
Cs - Service de Réanimation pédiatrique spécialisée et de surveillance continue / Hopital de Hautepierre
Dr CALVEL Laurent NRP6 « Pdle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
CS - Service de Soins Palliatifs / NHC et Hopital de Hautepierre
Dr DELPLANCQ Hervé NRP6 - SAMU-SMUR
Cs
Dr GARBIN Olivier Cs - Service de Gynécologie-Obstétrique / CMCO Schiltigheim
Dre GAUGLER Elise NRP6 « Pdle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
Cs - UCSA - Centre d’addictologie / Nouvel Hopital Civil
Dre GERARD Bénédicte NRP6 « Péle de Biologie
CS - Département de génétique / Nouvel Hopital Civil
Mme GOURIEUX Bénédicte RP& « Pole de Pharmacie-pharmacologie
CS - Service de Pharmacie-Stérilisation / Nouvel Hopital Civil
Dr KARCHER Patrick NRP6 « Pole de Gériatrie
CS - Service de Soins de suite de Longue Durée et d’hébergement gériatrique / EHPAD / Hopital de la Robertsau
Pr LESSINGER Jean-Marc NRP6 « Pole de Biologie
CS - Laboratoire de Biologie et biologie moléculaire / Nouvel Hopital Civil + Hautepierre
Mme Dre LICHTBLAU Isabelle NRpd « Péle de Biologie
Resp - Laboratoire de biologie de la reproduction / CMCO de Schiltigheim
Mme Dre MARTIN-HUNYADI NRP6 « Pole de Gériatrie
Catherine CS - Secteur Evaluation / Hopital de la Robertsau
Dr NISAND Gabriel RP6 « Pole de Santé Publique et Santé au travail
Cs - Service de Santé Publique - DIM / Hopital Civil
Dr REY David NRP6 « Pole Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
Cs - «Le trait d’'union» - Centre de soins de l'infection par le VIH / Nouvel Hopital Civil
Dr TCHOMAKOV Dimitar NRP6 « Pdle Médico-chirurgical de Pédiatrie
Cs - Service des Urgences Médico-Chirurgicales pédiatriques - HP
Mme Dre TEBACHER-ALT Martine NRP6 < Pole d’Activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
NCS - Service de Maladies vasculaires et Hypertension
Resp - Centre de pharmacovigilance / Nouvel Hopital Civil
Mme Dre TOURNOUD Christine NRP6 « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison

Cs - Centre Antipoison-Toxicovigilance / Nouvel Hopital Civil
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F1 - PROFESSEURS EMERITES

o de droit et a vie (membre de [I'Institut)

CHAMBON Pierre (Biochimie et biologie moléculaire)
MANDEL Jean-Louis (Génétique et biologie moléculaire et cellulaire)

o pour trois ans (1er septembre 2017 au 31 aodt 2020)
BELLOCQ Jean-Pierre (Anatomie Cytologie pathologique)
CHRISTMANN Daniel (Maladies Infectieuses et tropicales)

MULLER André (Thérapeutique)

o pour trois ans (1er septembre 2018 au 31 aodt 2021)
Mme DANION-GRILLIAT Anne (Pédopsychiatrie, addictologie)

o pour trois ans (1er avril 2019 au 31 mars 2022)
Mme STEIB Annick (Anesthésie, Réanimation chirurgicale)

o pour trois ans (1er septembre 2019 au 31 aodt 2022)

DUFOUR Patrick (Cancérologie clinique)
NISAND lIsraél (Gynécologie-obstétrique)

PINGET Michel (Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques)

Mme QUOIX Elisabeth (Pneumologie)

F2 - PROFESSEUR des UNIVERSITES ASSOCIE (mi-temps)

M. SOLER Luc CNU-31

IRCAD (01.09.2009 - 30.09.2012 / renouvelé 01.10.2012-30.09.2015-30.09.2021)

F3 - PROFESSEURS CONVENTIONNES* DE L’'UNIVERSITE

Dr BRAUN Jean-Jacques
Pr CHARRON Dominique
Mme GUI Yali

Mme Dre GRAS-VINCENDON Agnes
Dr JENNY Jean-Yves
Mme KIEFFER Brigitte
Dr KINTZ Pascal

Dr LAND Walter G.

Dr LANG Jean-Philippe
Dr LECOCQ Jehan

Dr REIS Jacques

Pr REN Guo Sheng

Dr RICCO Jean-Baptiste

(* 4 années au maximum)

ORL (2012-2013 / 2013-2014 / 2014-2015 / 2015-2016)

Université Paris Diderot (2016-2017 / 2017-2018)

(Shaanxi/Chine) (2016-2017)

Pédopsychiatrie (2010-2011 / 2011-2012 / 2013-2014 / 2014-2015)
Chirurgie orthopédique (2014-2015 / 2015-2016 / 2016-2017 / 2017-2018)
IGBMC (2014-2015 / 2015-2016 / 2016-2017)

Médecine Légale (2016-2017 / 2017-2018)

Immunologie (2013-2014 a 2015-2016 / 2016-2017)

Psychiatrie (2015-2016 / 2016-2017 / 2017-2018)

IURC - Clémenceau (2016-2017 / 2017-2018)

Neurologie (2017-2018)

(Chongging / Chine) / Oncologie (2014-2015 a 2016-2017)

CHU Poitiers (2017-2018)




G1 - PROFESSEURS HONORAIRES

ADLOFF Michel (Chirurgie digestive) / 01.09.94

BABIN Serge (Orthopédie et Traumatologie) / 01.09.01
BAREISS Pierre (Cardiologie) / 01.09.12
BATZENSCHLAGER André (Anatomie Pathologique) / 01.10.95
BAUMANN René (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.10
BERGERAT Jean-Pierre (Cancérologie) / 01.01.16
BERTHEL Marc (Gériatrie) / 01.09.18

BIENTZ Michel (Hygiéne Hospitaliére) / 01.09.04

BLICKLE Jean-Frédéric (Médecine Interne) / 15.10.17
BLOCH Pierre (Radiologie) / 01.10.95

BOURUJAT Pierre (Radiologie) / 01.09.03

BOUSQUET Pascal (Pharmacologie) / 01.09.19
BRECHENMACHER Claude (Cardiologie) / 01.07.99
BRETTES Jean-Philippe (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.10
BROGARD Jean-Marie (Médecine interne) / 01.09.02
BURGHARD Guy (Pneumologie) / 01.10.86

BURSZTEJN Claude (Pédopsychiatrie) / 01.09.18
CANTINEAU Alain (Medecine et Santé au travail) / 01.09.15
CAZENAVE Jean-Pierre (Hématologie) / 01.09.15
CHAMPY Maxime (Stomatologie) / 01.10.95

CHAUVIN Michel (Cardiologue) / 01.09.18

CINQUALBRE Jacques (Chirurgie générale) / 01.10.12
CLAVERT Jean-Michel (Chirurgie infantile) / 31.10.16
COLLARD Maurice (Neurologie) / 01.09.00

CONRAUX Claude (Oto-Rhino-Laryngologie) / 01.09.98

CONSTANTINESCO André (Biophysique et médecine nucléaire) /01.09.11

DIETEMANN Jean-Louis (Radiologie) / 01.09.17

DOFFOEL Michel (Gastroentérologie) / 01.09.17

DUCLOS Bernard (Hépato-Gastro-Hépatologie) / 01.09.19
DUPEYRON Jean-Pierre (Anesthésiologie-Réa.Chir.) / 01.09.13
EISENMANN Bernard (Chirurgie cardio-vasculaire) / 01.04.10
FABRE Michel (Cytologie et histologie) / 01.09.02
FISCHBACH Michel (Pédiatrie / 01.10.16)

FLAMENT Jacques (Ophtalmologie) / 01.09.09

GAY Gérard (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.13
GERLINGER Pierre (Biol. de la Reproduction) / 01.09.04
GRENIER Jacques (Chirurgie digestive) / 01.09.97
GROSSHANS Edouard (Dermatologie) / 01.09.03
GRUCKER Daniel (Biophysique) / 01.09.18

GUT Jean-Pierre (Virologie) / 01.09.14

HASSELMANN Michel (Réanimation médicale) / 01.09.18
HAUPTMANN Georges (Hématologie biologique) / 01.09.06
HEID Ernest (Dermatologie) / 01.09.04

IMBS Jean-Louis (Pharmacologie) / 01.09.09

IMLER Marc (Médecine interne) / 01.09.98

JACQMIN Didier (Urologie) / 09.08.17

JAECK Daniel (Chirurgie générale) / 01.09.11

JAEGER Jean-Henri (Chirurgie orthopédique) /01.09.11
JESEL Michel (Médecine physique et réadaptation) / 01.09.04
KAHN Jean-Luc (Anatomie) / 01.09.18

KEHR Pierre (Chirurgie orthopédique) / 01.09.06

KEMPF Jules (Biologie cellulaire) / 01.10.95

KREMER Michel (Parasitologie) / 01.05.98

KRETZ Jean-Georges (Chirurgie vasculaire) / 01.09.18
KRIEGER Jean (Neurologie) / 01.01.07

KUNTZ Jean-Louis (Rhumatologie) / 01.09.08

KUNTZMANN Francis (Gériatrie) / 01.09.07

KURTZ Daniel (Neurologie) / 01.09.98

LANG Gabriel (Orthopédie et traumatologie) / 01.10.98
LANG Jean-Marie (Hématologie clinique) / 01.09.11
LANGER Bruno (Gynécologie) / 01.11.19

LEVY Jean-Marc (Pédiatrie) / 01.10.95

LONSDORFER Jean (Physiologie) / 01.09.10

LUTZ Patrick (Pédiatrie) / 01.09.16

MAILLOT Claude (Anatomie normale) / 01.09.03
MAITRE Michel (Biochimie et biol. moléculaire) / 01.09.13
MANDEL Jean-Louis (Génétique) / 01.09.16

MANGIN Patrice (Médecine Légale) / 01.12.14

MANTZ Jean-Marie (Réanimation médicale) / 01.10.94
MARESCAUX Christian (Neurologie) / 01.09.19
MARESCAUX Jacques (Chirurgie digestive) / 01.09.16
MARK Jean-Joseph (Biochimie et biologie cellulaire) / 01.09.99
MESSER Jean (Pédiatrie) / 01.09.07

MEYER Christian (Chirurgie générale) / 01.09.13
MEYER Pierre (Biostatistiques, informatique méd.) / 01.09.10
MINCK Raymond (Bactériologie) / 01.10.93

MONTEIL Henri (Bactériologie) / 01.09.11

MORAND Georges (Chirurgie thoracique) / 01.09.09
MOSSARD Jean-Marie (Cardiologie) / 01.09.09

OUDET Pierre (Biologie cellulaire) / 01.09.13

PASQUALI Jean-Louis (Immunologie clinique) / 01.09.15
PATRIS Michel (Psychiatrie) / 01.09.15

Mme PAULI Gabrielle (Pneumologie) / 01.09.11
POTTECHER Thierry (Anesthésie-Réanimation) / 01.09.18
REYS Philippe (Chirurgie générale) / 01.09.98

RITTER Jean (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.02
RUMPLER Yves (Biol. développement) / 01.09.10
SANDNER Guy (Physiologie) / 01.09.14

SAUVAGE Paul (Chirurgie infantile) / 01.09.04

SCHAFF Georges (Physiologie) / 01.10.95
SCHLAEDER Guy (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.01
SCHLIENGER Jean-Louis (Médecine Interne) / 01.08.11
SCHRAUB Simon (Radiothérapie) / 01.09.12
SCHWARTZ Jean (Pharmacologie) / 01.10.87

SICK Henri (Anatomie Normale) / 01.09.06

STIERLE Jean-Luc (ORL)/ 01.09.10

STOLL Claude (Génétique) / 01.09.09

STOLL-KELLER Frangoise (Virologie) / 01.09.15
STORCK Daniel (Médecine interne) / 01.09.03

TEMPE Jean-Daniel (Réanimation médicale) / 01.09.06
TONGIO Jean (Radiologie) / 01.09.02

TREISSER Alain (Gynécologie-Obstétrique / 24.03.08
VAUTRAVERS Philippe (Médecine physique et réadaptation) / 01.09.16
VETTER Jean-Marie (Anatomie pathologique) / 01.09.13
VINCENDON Guy (Biochimie) / 01.09.08

WALTER Paul (Anatomie Pathologique) / 01.09.09
WEITZENBLUM Emmanuel (Pneumologie) /01.09.11
WIHLM Jean-Marie (Chirurgie thoracique) / 01.09.13
WILK Astrid (Chirurgie maxillo-faciale) / 01.09.15
WILLARD Daniel (Pédiatrie) / 01.09.96
WOLFRAM-GABEL Renée (Anatomie)/01.09.96

Légende des adresses :

FAC : Faculté de Médecine : 4, rue Kirschleger - F - 67085 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.68.85.35.20 - Fax : 03.68.85.35.18 ou 03.68.85.34.67

HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE STRASBOURG (HUS) :

- NHC : Nouvel Hépital Civil : 1, place de I'Hopital - BP 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03 69 55 07 08
- HC : Hépital Civil : 1, Place de I'Hopital - B.P. 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.11.67.68

- HP : Hépital de Hautepierre : Avenue Moliére - B.P. 49 - F - 67098 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.12.80.00

- Hépital de La Robertsau : 83, rue Himmerich - F - 67015 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.11.55.11

- Hépital de I'Elsau : 15, rue Cranach - 67200 Strasbourg - Tél. : 03.88.11.67.68

CMCO - Centre Médico-Chirurgical et Obstétrical : 19, rue Louis Pasteur - BP 120 - Schiltigheim - F - 67303 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.62.83.00

C.C.0.M. - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main : 10, avenue Baumann - B.P. 96 - F - 67403 lllkirch Graffenstaden Cedex - Tél. : 03.88.55.20.00

E.F.S. : Etablissement Frangais du Sang - Alsace : 10, rue Spielmann - BP N°36 - 67065 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.21.25.25

Centre Régional de Lutte contre le cancer "Paul Strauss" - 3, rue de la Porte de I'Hopital - F-67085 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.25.24.24

IURC - Institut Universitaire de Réadaptation Clemenceau - CHU de Strasbourg et UGECAM (Union pour la Gestion des Etablissements des Caisses d’Assurance Maladie) -

45 boulevard Clemenceau - 67082 Strasbourg Cedex

RESPONSABLE DE LA BIBLIOTHEQUE DE MEDECINE ET ODONTOLOGIE ET DU
DEPARTEMENT SCIENCES, TECHNIQUES ET SANTE
DU SERVICE COMMUN DE DOCUMENTATION DE L'UNIVERSITE DE STRASBOURG

Monsieur Olivier DIVE, Conservateur

LA FACULTE A ARRETE QUE LES OPINIONS EMISES DANS LES DISSERTATIONS
QUI LUI SONT PRESENTEES DOIVENT ETRE CONSIDEREES COMME PROPRES
A LEURS AUTEURS ET QU'ELLE N'ENTEND NI LES APPROUVER, NI LES IMPROUVER
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LISTE DES ABREVIATIONS

HCC: Hopitaux civils de Colmar

POC: Point of care (au lit du malade)

VRS: Virus respiratoire syncytial

HA: Hémagglutinine

NA: Neuraminidase

SDRA: Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué

TDR: Test Diagnostic Rapide

TROD: Tests Rapide d’Orientation Diagnostique

NS : non significatif

RT-PCR : Transcriptase inverse et réaction en chaine par polymérase
SPILF-COREB : Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francgaise - Coordination
Opérationnelle Risque Epidémique et Biologique

EHPAD : Etablissement d'hébergement pour personnes agées dépendantes
HAS : Haute Autorité de Santé

ATU : Autorisation Temporaire d’Utilisation

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

HCSP : Haut Conseil de Santé Publique

ECDC : European Center for Disease Prevention

ARN: acide ribo-nucléique

OMS: Organisation Mondiale de la Santé

BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive

HTAP : Hypertension artérielle pulmonaire

VIH : Virus d’'Immunodéficience Humaine
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IMC : Index de Masse Corporelle

SSR : Soins de Suite et de Réadaptation

SIADH : Sécrétion Inappropriée d’Hormone Anti-Diurétique
ECIL: European Conference on Infection in Leukaemia
GVH: Réaction du greffon contre I’héte

SAU : Service d’Accueil des Urgences

UHCD: Unité d’Hospitalisation de Courte Durée
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Introduction:

La grippe est une maladie virale secondaire a I'infection d’un hoéte par le virus Myxo-
virus influenzae. Elle est responsable chaque année d’une épidémie affectant entre 2.5
et 6 millions de personnes en France et est responsable de prés de 10000 déces
chaque année, principalement chez des sujets agés et fragiles (1). Au niveau mondial il
y aurait 5 millions de cas graves et entre 250000 et 650000 déceés par an (2).

D’aprés le bulletin hebdomadaire N°28 d’octobre 2019 du réseau santé publique
France, lors de I'épidémie 2018/2019, marquée par la circulation quasi-exclusive de vi-
rus A, 1,8 millions de personnes auraient consulté un médecin pour syndrome grippal
(1). Durant I'épidémie, 65622 passages aux urgences pour grippe ont été enregistrés.
Ces passages aux urgences ont été suivis par 10723 hospitalisations soit un taux
d’hospitalisation de 16%.

Ceci engendre un colt majeur pour la société avec plusieurs centaines de millions
d’euros rien que pour la médecine ambulatoire (3). Ces chiffres montrent bien qu’il
s’agit d’un probleme de santé publique majeur qui nécessite une prise en charge opti-
male.

Le virus respiratoire syncytial (VRS) est, quant a lui, un virus du genre Pneumovirus
et est le virus majeur des infections respiratoires de I’enfant (4). Il est responsable de la
bronchiolite aigué. Longtemps considéré comme responsable d’infections respiratoires
hautes et peu symptomatiques chez I’adulte, ce dernier n’était que trées rarement re-
cherché, en ambulatoire et chez les patients hospitalisés. Pourtant, il semblerait que
son importance soit sous-estimée. En effet, une méta-analyse recensant les cas de
VRS chez les adultes aux Etats-Unis montre que 15% des infections respiratoires ai-

gués seraient dues au VRS (5).
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Plusieurs travaux, dont certains réalisés aux Hopitaux Civils de Colmar (HCC), ont
mis en évidence I'intérét des tests de biologie moléculaire pour le diagnostic de grippe
et notamment des tests de biologie moléculaire rapide au lit du patient (POC) (6). En
2018, le laboratoire de microbiologie des HCC a acquis un nouveau test rapide de bio-
logie moléculaire Cepheid dual® qui se différencie du précédent, Alere-i®, par une utili-
sation en laboratoire et non au lit du patient, par une détection couplée de la grippe et
du VRS. Nous avons cherché dans ce travail a évaluer l'intérét de ce nouveau test sur
de la prise en charge diagnostique et thérapeutique de la grippe et du VRS durant I'épi-

démie 2018-2019 aux HCC.

Partie I: Généralités sur la grippe et le VRS.

1. La grippe.

1.1. Taxonomie et structure du virus de la grippe.

Le virus de la grippe, Myxovirus influenzae appartient a la famille des Orthomyxoviri-
dae. Il existe trois types majeurs de virus influenza en pathologie humaine que I'on dis-
tingue par les antigénes de leurs protéines de capside : les virus influenza A, B et C.
Les trois types sont issus d’un ancétre commun mais tout en étant suffisamment di-
vergent pour ne pas pouvoir faire d’échange de génes. Les épidémies sont causées par
le virus A et B principalement, le virus C n’étant lui, responsable que de cas spora-
diques. La nomenclature des virus comprend le type de virus, le lieu d’isolement, le

numeéro de l'isolat, 'année d’isolement et, pour le virus A, le type d’hémagglutinine et
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de neuraminidase, par exemple A/Hong Kong/4801/2004 (H3NZ2), ou pour le virus de la

pandémie de 2009, toujours circulant, A/California/04/2009 (H1N1).

Les virus de la grippe ont une enveloppe dérivée de la membrane cytoplasmique et
sont des virus a ARN monocaténaire, qui sont scindées en, 8 fragments d’ARN pour les
virus A et B, et 7 pour le virus C, codant pour 11 protéines. Le virus Influenza A et B
portent deux sortes de glycoprotéines de surface qui varient par des différences antigé-
niques : les antigénes d’hémagglutinine (HA) et de neuraminidase (NA). Pour le virus A,
les hémagglutinines et neuraminidases permettent de caractériser le virus. Le réservoir
naturel principal est composé par les oiseaux aquatiques chez qui il existe 16 types
d’hémagglutinines et 11 types de neuraminidases. A noter que 2 nouveaux types d’hé-
magglutinines ont été découvertes chez la chauve-souris au début des années 2010 (7,
8). Chez I'Homme, seuls 3 hémagglutinines et 2 neuraminidases sont responsables
d’épidémies humaines, les autres sous-types peuvent donner des infections de maniére
isolée. Actuellement les deux principaux virus A circulant a I'échelle mondiale sont

A(HIN1) et A(H3N2) (9).

Le virus influenza B a un réservoir principalement humain mais le phoque est égale-
ment un réservoir de découverte récente. Les deux souches de virus B circulant actuel-

lement sont B/Yamagata et B/Victoria (9).

L’hémagglutinine intervient lors de la fixation du virus sur la membrane cytoplas-
mique des cellules a infecter en fixant I’acide sialique. La neuraminidase est une siali-
dase et joue un réle au moment du détachement des nouveaux virus en lysant les
acides sialiques a la surface de la cellule. L’hémagglutinine est trés immunogéne et
provoque une immunité avec des anticorps neutralisants, contrairement a la neuramini-

dase.
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Figure 1: schéma de la structure du virus de la grippe.
Disponible en ligne sur: http://www.microbes-edu.org/etudiant/virus-respi.html

L’enveloppe virale comprend également une protéine appelée M2 qui forme un canal
ionique et dont la proportion est de I'ordre de 1 pour 10 a 100 HA. L’ensemble de I'en-
veloppe comprenant I’'HA, la NA et M2 est soutenue par une autre protéine que I’on ap-

pelle la protéine M1.

A l'intérieur du virus se trouve principalement des complexes ribonucléoprotéiques.
s’agit d’ensemble comprenant de ’ARN associé a des nucléoprotéines et des ARN po-

lymérases ARN dépendantes.
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Le virus influenza B présente une enveloppe constituée des mémes éléments. Par
contre, le virus influenza C, bien qu’ayant une architecture identique associant une en-
veloppe lipidique et des glycoprotéines, posséde des constituants différents. La glyco-
protéine majeure de I'’enveloppe du virus C est ’lhemagglutinin-esterase-fusion et dis-

pose des mémes fonctions que I’'HA et la NA (10).

1.2. Physiopathologie de I'infection (figure2).

1.2.1.Entrée dans la cellule.

Le virus reconnait I'acide N-acétyl-neuraminique, ou acide sialique, a la surface de la
cellule héte. Il s’agit d’un acide monosaccharidique ubiquitaire de nombreuses cellules
animales qui participe a la formation du glycocalyx. Cet acide est associé au niveau de

la cellule héte, au carbone du galactose en position 3 ou 6 formant des associations

a-2,3 ou a-2,6 reconnues par I’HA. Au niveau des cellules épithéliales du tractus respi-

ratoire humain, la configuration a-2,6 est prédominante, alors que la configuration a-2,3

est prédominante chez le canard. Néanmoins, il existe également des cellules hu-

maines présentant une configuration a-2,3 mais en proportion moindre. D’autre part la

proportion de configuration a-2,3 est plus importante dans le tractus respiratoire bas.

Ceci explique la transmission, possible mais rare, du virus influenza A entre I'avifaune
et ’homme, et la plus grande propension de celui-ci a entrainer des pneumonies vi-

rales.

Pendant la réplication, 'HA est clivée par une sérine protéase en HA1 et HA2, HA1

contient le site de reconnaissance du récepteur et le site antigénique. L’HA2 permet la
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fusion avec la cellule héte. L'HA a le défaut majeur pour ’lHomme, et ’'avantage majeur
pour le virus, de muter régulierement par erreur de ’ARN polymérase, entrainant ce

que I'on appelle la dérive antigénique.

Le virus va alors subir une endocytose par la cellule héte. L’acidité de ’endosome va
permettre un changement de conformation de I'HA permettant une fusion de I'’enve-
loppe virale avec I’endosome. Par ailleurs, les ions hydrogéne vont étre internalisés par
la protéine M2 dans le virus permettant d’interagir avec les liaisons protéines-protéines

et libérer des complexes ribonucléoprotéiques dans le cytoplasme.

1.2.2.Réplication virale.

Une fois libérés, les complexes ribonucléoprotéiques sont internalisés dans le noyau
ou le virus se réplique par I'intermédiaire des protéines virales, de ’ARN viral et de
I’ARN polymérase ARN dépendante. Celle-ci transcrit ’ARN viral en ARN messager qui

est traduit comme de ’ARNm de la cellule héte en protéine.

Une fois le nouvel ARN virale transcrit et I’'ensemble des protéines traduites, il y a un
bourgeonnement viral par accumulation de matrice M1 a la face cytoplasmique de la
cellule héte. Une fois le bourgeonnement réalisé, le virus est toujours attaché a la cel-
lule par la liaison entre I'acide sialique et 'HA. C’est a ce moment que la NA agit en
rompant ce lien par son action sialidase. A noter que la NA retire également les résidus

d’acide sialique de I’enveloppe virale afin d’éviter I'agrégation des virus entre eux (10).
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Figure 2: schéma de la réplication virale.
Disponible en ligne https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC4966622/

1.2.3.Variation antigénique.

1.2.3.1.Le glissement antigénique.

Il s’agit de modifications mineures au sein de la neuraminidase ou de I’hémaggluti-
nine par mutation de ’ARN ou par infidélité de ’ARN polymérase virale. En effet, le vi-
rus ne bénéficie pas de mécanisme de relecture ou de correction des erreurs de trans-

cription. Ce mécanisme entraine la production d’une multitude de variants de la méme
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souche entrainant un échappement du virus vis a vis du systéme immunitaire. C’est ce

mécanisme qui sous-tend I'évolution épidémique saisonniére de la grippe (Figure 3).

Glissements antigéniques au cours du temps

Modification de I'HA

= ; Mutation sur I'ARN m ; Auktre mutation

4

Figure 3: schéma du glissement antigénique.

Disponible en ligne sur: http://acces.ens-lyon.fr/acces/thematiques/sante/epide-
mies-et-agents-infectieux/comprendre/grippe-aviaire/la-menace-pandemique

1.2.3.2.La cassure antigénique.

La cassure antigénique consiste en un réarrangement génique majeur au niveau
d’une glycoprotéine, la neuraminidase ou I’hémagglutinine. Cette cassure n’est possible
que chez le virus A et intervient a I'occasion d’une co-infection d’une cellule hbéte par

deux virus présentant une hémagglutinine ou une neuraminidase différentes. Nous
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avons vu plus tét que le réservoir naturel du virus de la grippe A est l'avifaune aqua-
tiques. Il faut donc qu’il y ait une co-infection et un réarrangement entre un virus humain
et un virus aviaire. Cette situation est possible chez le porc qui peut étre infecté par les
virus humains et aviaires, de plus il existe une possibilité de transmission inter-espéce
du virus entre le porc et ’'Homme (11). A ce moment la il y a formation d’un virus hy-
bride comprenant les genes d’adaptation a ’'Homme et les génes codant pour I’'HA et/
ou la NA d’origine aviaire pour lesquelles ’lHomme n’a aucune immunité préexistante.

C’est ce mode de réarrangement génétique qui est responsable des pandémies.

1.2.4. Transmission virale.

La transmission virale se fait principalement par gouttelettes produites lors de I'éter-
nuement ou de la toux. La clairance virale est maximale lors du 2éme et 3éme jour. La
survie du virus Influenza A est d’autant plus longue que le taux d’humidité dans I’air est
bas. Cette caractéristique peut expliquer, en plus des facteurs liés a I’hote (baisse de la
clairance ciliaire, sécheresse muqueuse etc...), la saisonnalité des épidémies de grippe
(12). Il existe également un lien avec la température puisqu’il a été démontré que le
taux d’infection était supérieur pour des températures froides chez le porc (13). Il existe
par ailleurs une transmission manuportée, il a été démontré que la survie du virus de la
grippe sur une surface dure et non poreuse est de 24-48h, inférieure a 8-12h sur du pa-

pier, les habits ou le tissu. Sur les mains la survie du virus est inférieure a 5 minutes.

1.3. Epidémiologie.
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1.3.1.Répartition géographique et saisonnalité.

La répartition géographique évolue selon les saisons. Il y a un lien entre la tempéra-
ture, le taux d’humidité et le taux d’infection (13). Certaines études ont également dé-
montré un lien entre un taux de vitamine D bas et un taux d’infection plus élevé (14). De
ce fait, la grippe évolue de maniére épidémique en hiver dans les zones tempérées de
I’hémisphére nord (décembre a mars) et durant I’hiver austral dans les zones tempé-
rées de I’hémispheére sud. L'épidémie dure habituellement 6 a 8 semaines (15). Son ex-
pansion dans la communauté est favorisée par la proximité au sein des institutions ou
encore dans les transports en commun (16). Un vecteur important est ’enfant qui pré-
sente une clairance virale plus longue et des présentations cliniques parfois différentes,

moins symptomatique voire asymptomatique (17).

1.3.2.Modes épidémiques.

1.3.2.1.La grippe saisonniére.

Sous-tendue par le phénoméne de glissement antigénique elle est habituellement
consécutive au virus influenza A qui a le plus fort potentiel évolutif. Le virus influenza B
évolue également sous forme épidémique mais de maniére moins séveére et plus locali-
sée par succession des souches Victoria et Yamagata. il est possible d’avoir des évolu-

tions paralléles entre le virus A et B.

1.3.2.2.La grippe pandémique.
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Elle est successive aux cassures antigéniques. Elles sont rares et se caractérisent
par une rapidité de diffusion et une morbidité élevée. Il y a eu 3 pandémies au XXéme
sieécle, en 1918, nommée la grippe espagnole, causée par le virus HIN1 et qui a fait
entre 20 et 50 millions de morts (18). En 1957, nommée la grippe asiatique et causée
par le virus H2N2. Elle a fait entre 0,7 et 1,5 millions de morts (19). Et finalement la
grippe de Hong Kong en 1968, causée par le virus H3N2 (20), qui aurait fait 1 millions

de morts dans le monde selon ’'OMS.

Au XXleme siécle une seule pandémie a eu lieu en 2009/2010 causée par le virus
H1N1. Elle a débuté au Mexique et a été responsable de 185000 déces dans le monde
selon les chiffres officiels de ’'OMS mais qui sont probablement trés nettement sous-es-
timés et seraient plutét entre 200000 et 400000 (21, 22). L’origine porcine est avérée,
I’analyse du génome du virus ayant permis de démontrer qu’il s’agissait bien d’un virus

comprenant des recombinaisons de virus porcins, aviaires et humains (23)

1.3.2.3.La grippe zoonotique (24).

Cette derniére forme de grippe, due au virus A et causée par un virus d’origine
aviaire ou porcine, infecte un homme lors d’un contact physique proche. Ce type d’in-
fection est rare. Elle nécessite un contact direct avec un animal infecté (plumage, la
manipulation de carcasses etc...). Quelques cas de grippe A(H5N1) ont été rapportés
suite a la consommation de plats a base de sang de volaille (25). Ces conditions sont
réunies principalement en Asie, ou la surveillance vétérinaire est moindre et ou il existe
une proximité importante entre les Hommes et les animaux, notamment dans les mar-
chés des grandes villes. La transmission interhumaine est quasi-inexistante. La préven-

tion de ces cas de grippe se fait par traitement des animaux infectés et des mesures de
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prévention avec I’hygieéne des mains (contact) et des précautions respiratoires, c’est a
dire éviter les contacts étroits avec un patient présentant des symptémes respiratoires,
utiliser des mouchoirs a usages uniques, porter un masque. Seuls quelques sous-types
sont trés pathogénes et entrainent des infections graves. La diversité des sous-types et
les possibilités de recombinaison ne permettent pas d’exclure un potentiel pandémique

de ces virus zoonotiques.

Les virus d’origine aviaire sont par exemple A(H5N1) et A(H7N9) responsables de
petites épidémies par exposition a des animaux infectés, sans transmission interhu-
maine, comme en 1997 a Hong Kong pour H5N1 suite a une flambée de I'infection chez
les poules et en 2013 pour A(H7N9) en Chine. Les virus d’origine porcine sont notam-

ment A(H1N1) et A(H3N2).

1.4. Clinique (26, 27, 28).

1.4.1. Généralités.

La contagiosité débute 24h avant les symptdmes et dure en moyenne 3 a 7 jours
chez I'adulte sans comorbidités (29, 30). Chez I'enfant, la clairance virale peut durer
jusqu’a 3 semaines, chez I'immunodéprimé ou avec comorbidités elle peut aller jusqu’a
plusieurs semaines (31, 32). L’incubation est courte, en moyenne entre 24 et 72h. Elle
est suivie par une phase d’invasion qui est brutale avec sensation de malaise, frissons,
fievre élevée, céphalées et myalgies. Elle est elle-méme suivie par une phase d’état

avec persistance de signes généraux importants et des signes physiques pauvres.
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1.4.2. Chez I’adulte.

Les signes généraux sont habituellement de la fievre jusqu’a 40°C avec frissons et
tachycardie. Il peut y avoir une fievre en V avec une décroissance de la fievre aprés 2
ou 3 jours puis une nouvelle ascension 24h apres. Il existe une rhinorrhée, des douleurs
laryngo-pharyngées et des signes d’infection respiratoire basse avec une toux seche.

Des myalgies diffuses avec céphalées et lombalgies sont classiquement décrites.

L’évolution de la fiévre et de la majeure partie des signes généraux va vers la diminu-
tion entre 48 et 96h. Il est possible que I'asthénie persiste plusieurs semaines, tout
comme la toux. Les formes pauci- ou asymptomatiques représenteraient 10 a 15% des

cas.

1.4.3. Chez la femme enceinte.

Les complications pulmonaires sont plus fréquentes. Il existe également un risque
accru d’avortement spontané, de prématurité et de malformation en cas de survenue

lors du premier trimestre.

1.4.4. Chez ’enfant.
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Avant 1 an les formes pauci- ou asymptomatiques peuvent aller jusqu'a 45% des
cas. Les formes sévéres sont également possibles. Globalement avant 5 ans le diag-
nostic est plus difficile. En effet, les symptémes les plus fréquents sont la somnolence

(50%) et les signes gastro-intestinaux (40%).

1.4.5.Chez la personne agée.

Une présentation clinique classique est possible mais elle est plus fréquemment
frustre. La dyspnée est plus fréquente, mais d’autres signes aspécifiques, et pouvant
éloigner du diagnostic, sont fréquents. Les plus classiques sont: la confusion, I’ano-

rexie, la déshydratation, les chutes ou les troubles digestifs (33).

1.5. Complications (27, 28).

La population a risque de complications est la méme que celle pouvant bénéficier de

la vaccination, c’est a dire (selon la conférence de consensus de 2005):

*  Personnes agées de plus de 65 ans;

*  Personnes séjournant dans un établissement de santé de moyen ou long séjour,
quel que soit leur age;

+  Affections broncho-pulmonaires chroniques obstructives dont la mucoviscidose,
la dysplasie broncho-pulmonaire;

* Insuffisance cardiaque grave et valvulopathies graves;

*  Néphropathies chroniques graves;

«  Syndromes néphrotiques purs et primitifs;
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. Diabétes insulinodépendant ou non insulinodépendant ne pouvant étre équilibré
par le seul régime;

«  Drépanocytoses, homozygotes et doubles hétérozygotes, thalasso-drépanocy-
tose;

. Déficit immunitaire cellulaire dont les personnes atteintes par le VIH;

+ Enfants et adolescents (six mois a 18 ans) dont I'état de santé nécessite un trai-
tement prolongé par I’acide acétylsalicylique (essentiellement pour syndrome de
Kawasaki compliqué et arthrite chronique juvénile);

*  Grossesse (deuxiéme et troisieme trimestre) durant la saison grippale;

. Enfant de six a 23 mois.

L’obésité avec IMC supérieur a 40 est non mentionnée dans la conférence de
consensus de 2005 mais est un facteur de risque avéré et révélé par la pandémie grip-

pale de 2009 (34).

La complication la plus grave, directement liée au virus de la grippe, est la pneumo-
nie virale ou grippe maligne. Il s’agit d’un cedéme pulmonaire Iésionnel entrainé par le
virus et responsable d’un SDRA qui doit étre suspectée devant I'apparition d’une dys-

pnée. L’évolution est souvent fatale.

La pneumonie bactérienne, secondaire a l'infection virale, survient dans 2-3% des
cas en ambulatoire et jusqu’a 27% en institution. Elle apparait en général entre J5 et J7.
Les germes responsables sont Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes et Haemophilus influenzae. A noter qu’il existe également des
cas d’aspergillose pulmonaire invasive post-grippale, essentiellement en réanimation

(35).
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L’otite moyenne aigué et I'otite séreuse sont les complications les plus fréquentes
chez I’enfant. Elles toucheraient jusqu’a 20% des enfants. Des sinusites bactériennes

au décours d’une grippe ont également été rapportées.

Il existe également des formes dites extra-respiratoires telles que des méningites,
des encéphalites, des péricardites ou myocardites ainsi que des myosites, notamment
chez I'enfant. De rares complications auto-immunes existent, telles que le syndrome de

Guillain Barré ou I'encéphalomyélite aigué disséminée.

Chez la personne agée, le syndrome de détresse respiratoire aigué est plus fré-
quent. Mais il existe de nombreuses complications indirectes de la grippe, notamment
les décompensations de pathologies cardiaques ou respiratoires préexistantes, I’'alite-
ment avec un risque de maladie thromboembolique veineuse, les chutes et fractures,
les escarres. Le risque de perte des capacités fonctionnelles au décours d’une grippe

est trés important.

1.6. Diagnostic paraclinique (26, 27, 28).

En ville, le diagnostic est avant tout clinique. Le groupe SPILF-COREB Emergences
recommande de suspecter la grippe en présence d’un patient présentant une toux fé-
brile et ayant eu un contact avec un patient atteint de la grippe dans les 1 a 3 jours en

période d’épidémie.

Les diagnostics différentiels sont principalement les virus a tropisme respiratoire: vi-
rus respiratoire syncytial, adénovirus, entérovirus, coronavirus. Mais également les in-

fections pulmonaires bactériennes: Bordetella pertussis, Streptococcus pneumoniae,



44

Staphylococcus aureus, Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Legio-

nella pneumophila.

Les examens de biologie standards sont peu spécifiques. On note une leuco-neutro-
pénie inconstante, la CRP est modérément augmentée. La radiographie du thorax peut
étre normale ou montrer, dans de rares cas, des images de pneumopathie interstitielle.
Au scanner, on peut voir un aspect de pneumopathie virale avec des images réticulo-
nodulaires périphériques et des images en verre dépoli. Le diagnostic biologique n’est
pas recommandé en médecine de ville en France mais I’est en milieu hospitalier du fait

de la nécessité de mise en place d’un isolement et d’un traitement spécifique.

Le groupe SPILF-COREB Emergences recommande de réaliser un test virologique

dans certains cas précis:

* chez un patient présentant un signe de gravité,

* chez un patient a risque de complications,

* chez tout patient hospitalise,

*  en pédiatrie, en particulier aux urgences pédiatriques, du fait de la difficulté diag-
nostique clinique évoquée plus haut, d’autant plus chez les trés jeunes enfants,
et du fait de la meilleure sensibilité des TDR grippe chez I’enfant par rapport a
I’adulte (charge virale plus élevée),

«  pour un diagnostic virologique dans les collectivités de personnes a risque (mai-
son de retraite, EHPAD, institutions handicaps, etc...),

. chez un patient dont un membre de I’entourage proche est a risque de complica-

tions.

Les différentes méthodes diagnostic sont:
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Les tests directs:

 la culture (réservée a certains laboratoires et non adaptées a la pratique
clinique);

* les tests rapides d’orientation diagnostique (TROD);

*  I'immunofluorescence indirecte;

*+ |la RT-PCR et RT-PCR en temps réel.

Les tests indirects:

* la sérologie, qui n’a pas de place en pratique clinique actuellement.

Les TROD sont des tests qualitatifs par technique d’immunochromatographie directe.
lls permettent la détection d’antigenes spécifiques du virus influenza. lls sont réalisés
par écouvillonnage nasal ou pharyngé, au lit du malade, par n’importe quel personnel
de santé et permet d’obtenir un résultat en 15 et 30 minutes. Le principal défaut de ces
tests est leur sensibilité. En effet, une méta-analyse de 2012 a montré que la sensibilité
des TROD est trés variable, de 4,4% a 100% avec une moyenne sur I'ensemble des
études de 62,3% (36). La spécificité, quant a elle, est de 98,2%. Elle a mis en évidence
plusieurs facteurs influencant la sensibilité: la qualité du prélévement, la sensibilité est
statistiquement supérieur chez I'enfant (66,6% vs 53,9), probablement en raison d’une
excrétion virale plus importante, il existe également une meilleure sensibilité pour le vi-
rus A que pour le B (62,6% vs 52,2%). Les tests réalisés entre le 2éme et le 3éme jour
des symptdémes montrent une sensibilité supérieure comparés a ceux réalisés le pre-

mier jour et au dela du 3éme jour.
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En pratique les TROD ne sont pas indiqués en période épidémique en ambulatoire
du fait de leur sensibilité trop faible. lls peuvent étre intéressants et sont recommandés
par le Haut Conseil de la Santé Publique (37), devant une suspicion de plusieurs cas en
collectivité. Il est recommandé de réaliser au moins 3 tests afin d’augmenter la sensibili-
té. Il est bien précisé que la négativité des tests ne doit pas retarder la mise en place

d’un traitement.

L’immunofluorescence indirecte, permet de mettre en évidence la présence d’anti-
genes viraux a I'aide d’anticorps monoclonaux. Elles sont simples a mettre en place et
peu couteuses. Elles permettent également de préciser le type de grippe, A ou B. La
sensibilité et la spécificité de cette technique est de 'ordre de 80, 85% (28). C’est la

méthode la plus répandue.

La culture est toujours encore le gold standard au laboratoire puisqu’il s’agit de la
seule technique permettant 'analyse compléte de la souche virale. Elle consiste en la
mise en culture du virus dans des ceufs de poule en intra-amniotique ou intra-allan-
toique. Plus récemment la culture se fait a I'aide de cellules de chien dites MDCK.
Néanmoins le délai d’obtention des résultats est incompatible avec une quelconque uti-
lisation en clinique. Son utilisation est réservée a certains laboratoires, notamment pour

la réalisation d’analyses génétiques.

La RT-PCR est, quant a elle, une technique d’amplification génique. L’amplification a
lieu a partir d’amorces spécifiques aprés retro-transcription d’une portion du génome.
Elle a 'avantage d’avoir une sensibilité et une spécificité supérieure a 95% (38), mais
avec un délai de quelques heures. Plus récemment sont apparus des tests de biologie

moléculaire rapide avec un délai d’obtention de quelques minutes pour les derniers



47

tests (38, 39) et la possibilité de réaliser ces tests au lit du malade, comme le test Alere-
i. Le principal inconvénient de ces tests est leur colt relativement élevé, mais qui est
largement compensé par la diminution du nombre d’hospitalisations et des antibiothé-

rapies (6).

1.7. Traitements.

1.7 .1.Traitement curatif.

1.7.1.1.En France.

Le traitement curatif de la grippe repose sur I'utilisation d'un inhibiteur de la neurami-
nidase. En France, seul TOSELTAMIVIR est disponible. Celui-ci a montré son efficacité
pour la diminution de la durée des symptdmes d’en moyenne une journée, les autres
effets comme la réduction de la mortalité, de la durée d’hospitalisation ou des complica-

tions reste controversés mais avec des arguments en faveur (40, 41, 42).

Le phosphate d’'OSELTAMIVIR est une prodrogue du métabolite actif, le carboxylate
d’oseltamivir. Ce dernier est un inhibiteur sélectif des neuraminidases. Il empéche donc

a la neuraminidase de cliver I’acide sialique pour libérer le nouveau virus.

Il existe des résistances a 'OSELTAMIVIR par mutation des neuraminidases N1 et
N2. Elles tendent a étre spécifique aux variants de A(H5N1) (43). Une étude globale sur
les résistances des virus de la grippe aux inhibiteurs de la neuraminidase dans le
monde montre qu’elle était de 1.7% en moyenne pour la grippe A(H1N1), 0.4% pour le

virus B/Victoria et 0.5% pour le virus B/Yamagata (44).
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L’OSELTAMIVIR par voie orale est absorbé par le tractus digestif et modifié en mé-
tabolite actif par les estérases hépatiques. La biodisponibilité est de 75%. Il est éliminé

sous forme active dans les urines et sa demi-vie est de 6 a 10h.

Les posologies standards sont de 75 mg/12h chez I'adulte de plus de 40 kg en cura-
tif et 75 mg/24h en prophylactique. Chez I’enfant de moins de 1 an la dose est de 2 mg/
kg/12h jusqu’a 1 mois puis 2,5 mg/kg/12h jusqu’a 3 mois et 3 mg/kg/12h jusqu’a 1 an
en doses curatives. Au dela d’un an la posologie curative est de 30 mg/12h jusqu’a 15
kg, 45 mg/12h jusqu’a 23 kg puis 60 mg/12h jusqu’a 40kg. Dans tous les cas le traite-

ment curatif sera de 5 jours.

Selon le GPR, I'adaptation posologique se fait entre 60 et 40 ml/min de DFG ou la
posologie est de 30 mg toutes les 12h. De 40 ml/min a 15 ml/min la dose est de 30 mg

par 24h. En dessous de 15 ml/min il s’agit d’une dose de 30 mg trois fois par semaine.

A noter que 'OSELTAMIVIR est disponible par voie IV en ATU et que les posologies

peuvent étre doublées en cas de forme grave avec hospitalisation en réanimation.

Les recommandations officielles de traitements, qui sont différentes de I’AMM, sont
fournies par le Haut Conseil de la Santé Publique (45). Le traitement est recommandé

par la HCSP dans 3 situations:

* les personnes a risque de complications agés de plus de 1 an, y compris les
femmes enceintes et les personnes obéses, c’est a dire les patients éligibles a la
vaccination.

* les personnes présentant une grippe grave.

* les personnes présentant une grippe et étant hospitalisés.
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Ces recommandations sont valables quelque soit le statut vaccinal du patient. Le
traitement est a débuter le plus tét possible, idéalement dans les 48 premiéres heures,
sans attendre les résultats des examens virologiques, c’est a dire uniquement si un test
par PCR classique est réalisé, les autres techniques étant des tests de diagnostic ra-
pide. Dans tous les autres cas, aucun traitement antiviral curatif n’est recommandé en

France.

Le frein principal a la mise en place du traitement est la difficulté diagnostic. Devant
le caractére aspécifique des symptdmes de la grippe un traitement n’est souvent pas
mis en place, autant curatif que préventif. Une étude réalisée dans le service d’infectio-
logie de I'hopital Pasteur de Colmar montre I'intérét d’'un dépistage systématique de
'ensemble des patients présentant des signes pouvant faire évoquer la grippe (46).
Une thése sur la prise en charge de la grippe par les médecins généralistes alsaciens a
été réalisée en 2018 et montre que les traitements aussi bien curatifs que préventifs ne
sont prescrit que dans 51.2% pour les traitements curatifs et 27.3% pour les traitements
préventifs (47).

1.7.1.2.En Europe (48).

Une enquéte de 'ECDC réalisée sur 'année 2017-2018 montre que dans I'Union eu-
ropéenne, 20 membres recommandent un traitement pour les formes compliquées de
grippe. Dix huit états recommandent de traiter les patients atteints de maladies chro-
niques. Huit pays recommandent un traitement chez I’enfant de moins de 5 ans, 15
pays pour les patients de 65 ans et plus, 11 pays pour les personnes fréquentant des
personnes a risque, 15 pays pour les patients présentant une immunodépression sé-

vere, 9 membres pour les femmes enceintes et également 9 membres pour les person-
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nels de maison de retraite. Les inhibiteurs de la neuraminidases sont recommandés en

premiére intention.

1.7.1.3.Aux Etats-Unis (49).

La mise en place d’un traitement antiviral est recommandé le plus t6t possible pour
tout patient, adulte ou enfant présentant une suspicion ou une grippe confirmée peu im-

porte le statut vaccinal s’il présente les critéres suivant:

*  hospitalisation,

«  patient ambulatoire de tout age ayant une pathologie chronique ou une patholo-
gie grave,

«  patient ambulatoire a haut risque de complications de la grippe, principalement
les patients avec pathologies chroniques et immunodéprimés,

* les enfants de moins de 2 ans et les adultes de 65 ans et plus,

* Les femmes enceintes et jusqu’a 2 semaines post-partum.

Le traitement peut également étre envisagé chez les patients qui ne répondent pas a

ces critéres mais qui:

«  présentent des symptomes depuis moins de 2 jours,

« sont en relation étroite avec des patients a haut risque de complications de la
grippe ou immunodeéprimes,

«  personnel soignant qui prend en charge des patients a haut risque de complica-

tions de la grippe ou qui sont immunodéprimeés.
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1.7.1.4.Médicaments utilisés (49, 50, 51, 52).

Les traitements recommandés aux Etats-Unis sont ’TOSELTAMIVIR par voie orale, le
ZANAMIVIR par voie inhalée et le PERAMIVIR par voie intraveineuse. Une grippe non
compliquée doit étre traitée par 5 jours d’OSELTAMIVIR oral ou de ZANAMIVIR inhalé

ou une dose intraveineuse de PERAMIVIR.

Récemment le LANINAMIVIR a obtenu une autorisation d’utilisation au Japon. Sa

voie d’administration est par voie inhalée.

D’autres molécules sont en cours d’étude en dehors de la famille des inhibiteurs de
la neuraminidase: le FAVIPIRAVIR et le BALOXAVIR. Le FAVIPIRAVIR est une pro-
drogue qui est phosphoribosylée en Favipiravir-ribofuranosyl-5'-triphosphate. Ce der-
nier est un inhibiteur de ’ARN polymérisase ARN dépendante. Le BALOXAVIR est une
prodrogue également, elle est métabolisée en acide de BALOXAVIR. Ce dernier inhibe

la polymérisase virale en se fixant au niveau de la protéine PA.

1.7.2.Traitement préemptif.

Il s’agit d’un traitement a doses curatives indiqué chez un patient a tres haut risque,
encore asymptomatique et ayant eu un contact étroit avec un cas confirmé et typique

de grippe.

Un patient a trés haut risque est défini comme une personne présentant une patho-
logie chronique décompensée ou a fort risque de décompensation en cas de grippe, par

exemple une pathologie cardio-vasculaire sévére ou une immunodépression.
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Il s’agit d’une prescription hors AMM mais dont le rapport bénéfice/risque est jugé

comme favorable pour cette catégorie de patient.

1.7.3.Traitement préventif.

C’est un traitement administré a demi-doses (dose poids identique au schéma en
doses curatives mais en administration quotidienne et non biquotidienne) chez un pa-
tient encore asymptomatique ayant eu un contact étroit avec un cas confirmé ou typique
de grippe. Deux populations sont retenues par ’THCSP comme potentielles bénéficiaires

de ce traitement:

* les personnes a risque de complications telles que décrites plus haut,
* les collectivités de personnes a risque, typiquement les EHPAD ou institutions de

personnes handicapées.

Un contact étroit est défini comme un contact avec une personne partageant le lieu
de vie ou comme un contact a moins d’'un métre avec un cas confirmé et typique de

grippe lors d’une toux, d’un éternuement ou d’une discussion.

Dans les collectivités, s’il y a présence de cas groupés d’infection respiratoire aigué,
avec un test diagnostic direct positif et un nombre de cas augmentant tous les jours,
I’ensemble de I'unité touchée sera traitée. Dans ce cas |a, le traitement prophylactique
sera poursuivi jusqu’a 7 jours aprés le dernier cas déclaré. Dans les autres cas le trai-

tement sera pour une durée de 10 jours.
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1.7.4.Effets indésirables de TOSELTAMIVIR.

Selon le Vidal, les effets indésirables a doses curatives sont (53):

tres fréquents: nausées et céphalées

« fréquents: bronchite, sinusite, pharyngite, herpes, insomnie, toux, rhinorrhée,
vomissements et douleurs abdominales, douleur, sensation vertigineuse, fatigue,
fievre.

*  peu fréquents: réaction d’hypersensibilité, troubles de la conscience, convulsion,
arythmie cardiaque, augmentation des enzymes hépatiques, eczéma, rash, urti-
caire.

« rare: thrombocytopénie, réaction anaphylactique, agitation, anxiété, confusion,

deélire, hallucinations, cauchemars, trouble visuel, saignement gastro-intestinaux,

colite hémorragique, hépatite fulminante, oedéme angioneurotique, syndrome de

Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique toxique.

1.7.5.Traitement symptomatique.

Il est I'unique traitement prescrit en dehors des situations suscitées. Le repos et une
hydratation correcte sont recommandés. Les antipyrétiques peuvent étre prescrits. Les
anti-inflammatoires non stéroidiens et les corticoides n’ont pas leur place dans le trai-

tement (47).

1.7.6.Traitement antibiotique.
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Celui-ci n’est recommandé qu’en cas de complication bactérienne avérée ou en cas
de persistance de fievre au dela de 5 jours de traitement antiviral et symptomatique.

L’antibiothérapie recommandée est, selon la conférence de consensus de 2005:

* en ambulatoire ou en service de médecine: AMOXICILLINE ACIDE CLAVULA-
NIQUE 1 g/8h ou CEFTRIAXONE 1g/24h ou CEFOTAXIME1g/8h. En cas d’al-
lergie aux béta-lactamines: LEVOFLOXACINE ou MOXIFLOXACINE.

. Patient traité en unité de soins intensifs: beta-lactamine a large spectre
(AMOXICILLINE ACIDE CLAVULANIQUE ou C3G) et antibiotique ciblant les
germes intracellulaire (macrolides). Intérét a couvrir le Staphylococcus aureus

d’aprées le groupe d’expert, fréquent en post-grippal.

1.8. Prévention de la grippe.

La prévention de la grippe passe par deux phases bien distinctes. La premiére vise a
prévenir la contamination et repose sur la vaccination, la seconde vise, quant a elle, a
prévenir la transmission du virus par la personne infectée en mettant en place des me-
sures d’isolement et d’hygiéne et un traitement antiviral qui permet de prévenir les

complications.

1.8.1.La vaccination.
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1.8.1.1.Le vaccin.

La vaccination contre la grippe fait 'objet d’une campagne promotionnelle chaque
année en automne et est essentielle pour la population concernée (Figure 4). Plusieurs
études ont évalué son efficacité et celle-ci serait globalement de 40 a 60% (54, 55, 56).
Le taux de vaccination est en baisse constante et est inférieur a 50% (1). Elle permet-
trait d’éviter chaque année environ 2000 déces. Ces données sont néanmoins a relati-
viser du fait de nombreux facteurs confondants rendant complexe I'estimation de I'effi-

cacité du vaccin sur la mortalité imputable a la grippe.

Les vaccins utilisés en France sont d’origine virale et sont inactivés. Il existe deux
types de vaccins. Le vaccin trivalent et quadrivalent. Le vaccin trivalent était utilisé jus-
gu’en 2018. Celui-ci visait les deux sous-types de grippe A circulants actuellement a
I'échelle mondiale, c’est a dire A(H1IN1) et A(H3N2) ainsi qu’un des deux sous-type de
la grippe B, B/Yamagata ou B/Victoria (9). On comprend donc facilement qu’en cas de
circulation de la souche B non comprise dans le vaccin ou d’une co-circulation des virus
B ce dernier soit moins efficace. C’est dans ce contexte qu’une AMM a été obtenu par 3
vaccins quadrivalent contenant les deux souches B et les deux souches A et ont été

disponible pour la saison 2018-2019.

Les vaccins sont mis a jour chaque année, du fait du glissement antigénique des vi-
rus. Les recommandations concernant les souches a prendre en compte pour 'année
concernée sont données chaque année par 'OMS, et ce, indépendamment pour
chaque hémisphére (57). Dans I’hémisphére Nord le choix des souches se fait en fé-
vrier-mars. La fabrication des vaccins ne commence qu’aprés I'obtention des recom-

mandations de ’'OMS.
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Les recommandations de 'OMS pour 2018-2019 ont abouti a la composition sui-

vante pour le vaccin quadrivalent:

*  A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdmO09-like virus;
*  A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2)-likevirus;
+  B/Colorado/06/2017-like virus ( B/Victoria/2/87 lineage);

*  B/Phuket/3073/2013-like virus ( B/Yamagata/16/88 lineage).

Pour le vaccin trivalent la derniére souche citée n’était pas incluse. L’absence d’une
souche circulante présente un risque de non concordance entre le virus épidémique et
celui présent dans le vaccin. Une étude réalisée sur 11 saisons (2002-2013) dans 9
pays européens a montré une absence de concordance entre le vaccin et la souche cir-
culante au moins une fois dans chaque pays et au maximum 3 fois dans 5 pays (58).
Ceci montre l'intérét évident du vaccin quadrivalent par rapport au vaccin trivalent.
Autre avantage du vaccin quadrivalent, il est réalisé sur culture cellulaire et non sur ceuf

de poule permettant une utilisation chez les patients allergiques.

Néanmoins, la quadrivalence, bien qu’elle étende le nombre de souches couvertes
par le vaccin, ne permet pas toujours de couvrir la ou les souches épidémiques, comme
le montre les chiffres de la saison 2018-2019. D’aprés le bulletin épidémiologique heb-
domadaire concernant la surveillance de I'épidémie de grippe 2018-2019 (1), la souche
A(H1N1) ayant circulé en France était globalement couverte par le vaccin. Par contre le
virus A(H3N2) présentait différents groupes génétiques dont la maijorité était antigéni-
quement différents de la souche vaccinale. Concernant le virus B, il n’a quasiment pas
circulé durant I'épidémie 2018-2019. Au total, I'efficacité vaccinale a été estimée a 59%

tous virus confondus, 71% pour le virus A(H1N1) et 63% pour le virus A(H3N2).
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Il existe également un vaccin inhalé quadrivalent ayant 'AMM chez les enfants de 24
mois a 18 ans. |l s’agit d’un vaccin vivant atténué. La posologie est de deux doses a 4

semaines d’intervalle (59).

1.8.1.2.Les indications vaccinales.

Selon le calendrier vaccinal de 2019 (60), la vaccination contre la grippe saisonniére

est recommandée de maniere générale chez toutes les personnes de plus de 65 ans.

Il existe par ailleurs des recommandations particulieres chez toutes les personnes a
risque de grippe sévere ou compliquée. C’est a dire les patients a partir de 6 mois pré-

sentant les pathologies suivantes:

+ I'asthme etla BPCO;

* linsuffisance respiratoire chronique obstructive ou restrictive de toutes causes;

+ toutes maladies respiratoires chroniques pouvant étre aggravée ou décompen-
sée par la grippe;

. la dysplasie broncho-pulmonaire;

* la mucoviscidose;

» les cardiopathies congénitales cyanogénes ou avec HTAP et/ou insuffisance car-
diaque;

* linsuffisance cardiaque grave;

* les valvulopathies graves;

* les troubles du rythme graves justifiant un traitement au long cours;

* les coronaropathies;
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+ les accidents vasculaires cérébraux;

+ les formes graves d’affections neurologiques et musculaires;

* les néphropathies chroniques graves;

* les syndromes néphrotiques;

* les drépanocytoses et la thalasso-drépanocytose;

* les diabetes de type 1 et 2;

* les déficits immunitaires primitifs ou acquis;

* les pathologies onco-hématologiques, transplantation d’organes ou de cellules
hématopoiétiques;

* les maladies auto-immunes nécessitant un traitement par immunosuppresseur;

* les patients infectés par le VIH;

* les maladies hépatiques chroniques;

* les patients présentant un IMC supérieur ou égal a 40 kg/m?

* les patients en SSR ou en EHPAD;

*  I’entourage des nourrissons de moins de 6 mois a risque de grippe grave, c’est a
dire les enfants: prématurés, atteints de cardiopathies congénitales, de déficit
immunitaire congeénital, de pathologie pulmonaire, neurologique ou neuromuscu-
laire ou ayant une affection de longue durée.

* I’entourage de personnes immunodéprimées.

Il existe également des recommandations pour les professionnels. La vaccination est

indiquée pour (61):

* les professionnels de santé et tout professionnel en contact régulier et prolongé

avec des personnes a risque de grippe severe;
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le personnel navigant des bateaux de croisiére et des avions et le personnel de

I'industrie des voyages accompagnant les groupes de voyageurs.

CETTE ANNEE
ENCORE,

LA GRIPPE
VA FAIRE
TRES MAL.

VACCINEZ-VOUS

PARLEZ-EN A UN PROFESSIONNEL DE SANTE.

Figure 4: “Cette année encore, la grippe va faire trées mal”. Campagne pour la

vaccination anti-grippale.
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Disponible en ligne sur: https://www.ameli.fr/assure/sante/assurance-maladie/cam-

pagnes-vaccination/vaccination-grippe-saisonniere

1.8.1.3.Le schéma vaccinal.

Pour le vaccin trivalent:

« de 6 a 35 mois: 2 doses de 0,25 ml a 1 mois d’intervalle en cas de primovaccina-
tion, sinon 1 dose de 0,25 ml.

. de 3 ans a 8 ans: 2 doses de 0,5 ml a 1 mois d’intervalle en cas de primovacci-
nation, sinon 1 dose de 0,25 ml.

. au dela de 8 ans: 1 dose de 0,5 ml.

Pour les vaccins tétravalents Fluarix Tetra® et Vaxigrip Tetra®:

. de 6 mois a 8 ans: 2 doses de 0,5 ml a 1 mois d’intervalle en cas de primovacci-
nation, sinon 1 dose de 0,5 ml.

. au dela de 8 ans: 1 dose de 0,5 ml.

Pour le vaccin tétravalent Influvac Tetra® (AMM a partir de 3 ans):

. de 3 a9 ans: 2 doses de 0,5 ml a 1 mois d’intervalle en cas de primovaccination,
sinon 1 dose de 0,5 ml.

. au dela de 9 ans: 1 dose de 0,5 ml.
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Les contre-indications a la vaccination:

La seule contre-indication est I'allergie a un des composant du vaccin et notamment

a 'ovalbumine pour les vaccins fabriqués sur ceuf de poule.

1.8.1.4.Les effets indésirables des vaccins antigrip-

paux.

Les effets indésirables rapportés dans la base de données publique des médicaments

sont (62):

trés fréquents: céphalées, myalgies, malaise et douleur au point d’injection;

« fréquents: fiévre, frissons, érythéme ou gonflement au site d’injection;

* peu fréquents: lymphadénopathie, sensation vertigineuse, bouffées de chaleur,
diarrhée, nausées, fatigue;

* rare: réaction allergique, somnolence, paresthésie, dyspnée, hyperhidrose, as-

thénie, syndrome pseudo-grippal.

Par ailleurs, il existe un risque potentiel mais trés rare de réaction allergique grave
avec choc, de syndrome de Guillain Barré, de névrite ou névralgie, de convulsions,

d’encéphalomyélite ou encore de vascularites.
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1.8.2.La prévention de la transmission.

La prévention de la transmission passe avant tout par un apprentissage des regles
d’hygiéne permettant d’éviter la transmission interhumaine et la contamination de I’envi-

ronnement.

1.8.2.1.En ambulatoire.

L’hygiene des mains est un élément clé pour éviter la transmission du virus de la
grippe comme toutes les autres pathologies épidémiques. Il est recommandé de se la-
ver les mains régulierement a I’eau avec du savon avec une friction de toutes les zones
des mains et pendant au moins 30 secondes. Dans le cas des virus pneumotropes, il
est recommandé de se laver les mains aprés la toux ou les éternuements. L’'usage de

solution hydroalcoolique est également possible.

Le ministére de la santé recommande également le port du masque chirurgical dans
ses campagnes de prévention. Limiter les contacts est également un élément clé pour
éviter la contagion et passe par un arrét de travail. Il existe également d’autres gestes
barriéres tels que I'utilisation de mouchoirs a usage unique a jeter dans une poubelle

avec couvercle, la toux ou éternuement dans le pli du coude (Figure 5).
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Figure 5: Contre les virus de I’hiver, les gestes barriéres a adopter et a conseiller

aux patients.

Disponible en ligne sur: https://www.ameli.fr/medecin/actualites/contre-les-virus-de-

Ihiver-les-gestes-barrieres-adopter-et-conseiller-aux-patients

1.8.2.2.En milieu de soins.

Il est recommandé d’appliquer les précautions standards et complémentaires goutte-
lettes. De ce fait il est nécessaire que les malades de la grippe bénéficient d’'une

chambre individuelle indiquant un diagnostic précoce.
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1.8.2.2.1.Les précautions standards (63).

L’hygiéne des mains une I'élément clé des précautions standards. En préalable il est
nécessaire d’avoir les avant-bras dégagés, sans bijoux avec les ongles courts et sans
artifices. Il faut effectuer I’lhygiéne des mains avant et aprés contact avec le patient,
apres risque d’exposition a des produits biologiques, avant un geste aseptique et aprés
contact avec I'environnement du patient. Si les mains ne sont pas souillées, I’hygiéne
des mains pourra se faire par friction avec de la solution hydroalcoolique, sinon un la-

vage simple au savon doux et a I’eau est recommandé.

Pour la limitation du risque infectieux dans le cadre des précautions standards, il est
recommandé de désinfecter I’environnement proche du patient et les surfaces fré-

quemment utilisées ainsi que le matériel meédical.

1.8.2.2.2.Les précautions complémentaires

gouttelettes (64, 65).

Le port du masque chirurgical est recommandé pour le personnel et les visiteurs des
I’entrée dans la chambre. Une chambre individuelle est nécessaire. Enfin, le patient
suspect d’infection respiratoire portera un masque chirurgical des I’entrée dans I’hépital
et dés qu’il sort de la chambre. A noter que le masque chirurgical peut étre gardé entre
plusieurs chambres nécessitant un isolement type gouttelettes et que la durée de vie
d’un masque chirurgical est de 3h en moyenne (selon fabricant). En cas de geste inva-
sif a risque d’aérosolisation il est recommandé aux soignants de porter un masque type

FFP2.
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2. Le Virus Respiratoire Syncytial (VRS).

2.1. Taxonomie et structure virale.

Le VRS a été découvert en 1956 chez le chimpanzé. Il est initialement nommé CCA
(Chimpanzee Coryza Agent) avant la découverte de sa pathogénicité chez I’'Homme et
notamment chez I’enfant un an plus tard (66). Il est secondairement nommé virus res-
piratoire syncytial car il entraine la fusion de la cellule infectée avec les cellules du voi-

sinage formant un syncytium multinucléé.

Il s’agit d’un virus enveloppé faisant partie de la famille des Paramyxoviridae et du
genre des Pneumovirus. C’est un virus a ARN simple brin codant pour 11 protéines.
Son génome fait 15,2 kb et est non segmenté, contrairement au virus de la grippe (Fi-

gure 6).

Le VRS a été classé en deux sous-types, A et B, en raison d’une variabilité antige-
nique par rapport aux protéines de surface du virus (67). Les deux protéines qui pré-
sentent le plus de variabilités sont la glycoprotéine de surface, nommée G, et la pro-
téine de fusion, nommée F. Le sous-type A est globalement plus virulent et plus conta-

gieux que le sous-type B (68, 69).
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Negative strand RNA genome

» SH protein
F protein

G protein (HRSV)
HN protein (HPIV)

L protein
P protein
N protein
V protein (HPIV)
-+ M protein

Lipid bilayer

Figure 6: Structure d’un virus respiratoire syncytial.

Disponible en ligne sur: https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/hu-

man-respiratory-syncytial-virus

La surface du virus comprend 3 protéines principales : G, F et SH (Small Hydropho-
bic). La premiére joue un réle dans la fixation a la cellule héte, la seconde dans la fu-
sion avec celle-ci, par contre le réle exact de la protéine SH n’a pas encore été décou-
vert (70, 71, 72). La protéine G est associée dans la membrane a des glycosaminogly-
canes alors que la protéine F est associée a une petite GTPase nommée RhoA (73).
Une fois la fusion réalisée, la nucléocapside est relarguée dans le cytosol permettant la
réplication virale par I'intermédiaire d’une ARN polymérase ARN-dépendante hommée

protéine L.



67

La protéine nucléoplasmique, protéine N, entoure rapidement ’ARN génomique
d’'une capside. Cette technique de protection permet sans doute de diminuer la ré-
ponse immunitaire de la cellule hote médiée par les Toll-Like récepteurs qui initient la

réponse immunitaire innée par I'intermédiaire de la sécrétion d’interféron.

Une fois les protéines virales synthétisées, la protéine de matrice, appelée protéine
M, inhibe la transcription virale et coordonne I'assemblage des protéines de la nucléo-

capside afin de faciliter la production de nouvelles particules virales (74).

2.2. Transmission virale.

La transmission virale se fait par inoculation au niveau du nez ou des conjonctives
oculaires. Le virus est compris dans les particules d’aérosols de tous diameétres mais
globalement plus grandes que celles de la grippe (75, 76). Le VRS est également re-
trouvé sur les surfaces jusqu’a 6 heures, sur les gants en caoutchouc jusqu'a 90 mi-
nutes, sur le tissu et les mouchoirs en papier pendant 30 a 45 minutes et sur la peau
jusqu'a 20 minutes (77). La période d’incubation est de 2 a 8 jours (78). La durée d’ex-
crétion du virus est de 7 jours en moyenne mais peut aller jusqu'a 3 semaines chez

'immunocompétent et jusqu’a plusieurs mois chez 'immunodéprimé (79, 80).

2.3. Epidémiologie.

Globalement, il est considéré que I'’ensemble des enfants ont présenté une infection
a VRS a I'age de 2 ans. Dans I’hémisphére Nord, I'infection évolue par épidémie des

mois d’octobre a mai avec un pic en janvier-février. Par ailleurs il semble exister une
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interaction entre les différents virus respiratoires responsables d’épidémies concomi-
tantes (81). Pour les régions subtropicales, la saisonnalité des infections a VRS est en
rapport principalement avec la température basse et dans les régions tropicales avec la

saison des pluies (82).

Chez I'adulte, le VRS touche plut6t les personnes dgées au dessus de 75 ans (32).
L’insuffisance cardiaque et I’'asthme sont des comorbidités plus fréquentes que pour la

grippe. La mortalité dans I'année est également plus élevée par rapport a la grippe.

2.4, Diagnostic.

2.4.1.Clinique (83, 84).

2.4.1.1.Chez I’enfant.

La bronchiolite est un diagnostic clinique. Elle peut étre de divers niveaux de gravite,

allant de la dyspnée sans gravité jusqu’a la détresse respiratoire aigué.

Elle débute par un syndrome grippal avec fievre peu élevée, toux et rhinorrhée pen-
dant 2 a 3 jours avec apparition secondaire d’une tachypnée associée a une respiration
sifflante. Une détresse respiratoire peut apparaitre dont les signes sont: un geignement
expiratoire, un battement des ailes du nez, un tirage, une respiration abdominale. Il est
intéressant de rechercher un antécédent d’exposition a une personne ayant une infec-

tion virale, notamment avec un enfant.

Dans les formes graves, il existe une tachypnée associée a des signes de détresse

respiratoire plus ou moins importants, avec ou sans cyanose ainsi que des rales sibi-
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lant a ’auscultation. La mesure de la saturation en oxygene révele souvent une réduc-
tion des taux de saturation. Si la détresse respiratoire entraine des troubles de I'alimen-

tation, on peut observer des signes de déshydratation.

Les signes de gravité rapportés par la HAS dans leurs recommandations de no-

vembre 2019 sont (85):

. fréquence respiratoire sur 1 minute supérieure a 60/ min ou inférieure a 30/min;

» fréquence cardiaque supérieure a 180/min ou inférieure a 80/min;

. pauses respiratoires;

. respiration superficielle;

*  signes de lutte respiratoire intenses : mise en jeu des muscles accessoires inter-
costaux inférieurs, sternocléidomastoidiens, et un balancement thoraco abdomi-
nal, battement des ailes du nez;

« alimentation : inférieure a 50% de la quantité habituelle sur 3 prises consécutives
ou refus alimentaire;

«  Saturation en oxygéne inférieure a 92%

2.4.1.2.Chez I’adulte (86, 87, 32).

La clinique est beaucoup moins précise. Chez I'adulte jeune elle est souvent asymp-
tomatique ou peut étre une simple rhinite claire ou toux séche fébrile. Chez la personne
agee elle est plus symptomatique et différente de la grippe sur certains points. En effet,
les patients agés atteints par le VRS présentent davantage de rhinorrhée, un wheezing

et sont moins fébriles que lors de la grippe. Par ailleurs, ils présentent moins de signes
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généraux, notamment moins de myalgies ou de signes gastro-intestinaux. La durée des
symptémes est en moyenne plus longue que pour la grippe avec des durées d’hospita-
lisation plus élevées. Une pneumopathie est également plus fréquemment mise en évi-

dence avec comme corollaire une oxygénodépendance plus importante.

Les diagnostics différentiels sont ceux d’un syndrome grippal chez ’adulte. Ills com-
portent principalement la grippe, une infection respiratoire d’origine bactérienne, une
autre virose respiratoire comme un rhinovirus, adénovirus ou encore un coronavirus et

actuellement le SARS-CoV-2.

Devant les éléments cliniques tres peu spécifiques, les nombreux diagnostics diffe-
rentiels et 'absence d’évocation du diagnostic de virose, surtout en hospitalisation, il
semble nécessaire de bénéficier de tests diagnostics fiables pour le diagnostic de ces

viroses.

2.4.1.3.Les complications (88).

La principale complication est la détresse respiratoire aigué et la surinfection bacté-
rienne chez I'enfant. Il existe également des complications extra-pulmonaires comme
des atteintes cardiaques (myocardites), neurologiques (méningo-encéphalite, convul-
sions), endocrinologique (SIADH), hépatique (hépatite). Chez I'adulte, la pneumonie
virale et la surinfection bactérienne sont les deux principales complications. Il existe

également des atteintes du systéme nerveux central (méningo-encéphalite, cérébellite).
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2.4.1.4.Les facteurs de risque d’infection grave a VRS.

Chez I'enfant sont (85, 89):

* la prématurité avec un age gestationnel inférieur a 35 semaines d'aménorrhée;
* |'age de moins de 2 mois;

* un poids de naissance inférieur ou égal a 2,5 kg;

. la naissance durant I'épidémie de VRS;

. le sexe masculin;

. avoir une fratrie ou la garde en créche;

. un tabagisme maternel,

+ |atopie ou asthme dans la famille;

. I'absence d’allaitement;

. avoir des comorbidités.

Chez I'adulte (90) :

lls sont globalement les mémes que pour la grippe.

*  age supérieur a 65 ans,

+ femme enceinte,

*  pathologies hématologiques,
+ diabete,

* immunodépression,

* insuffisance hépatique,

- Obésité (IMC > 40),
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« insuffisance respiratoire chronique,

* insuffisance cardiaque.

2.5. Paraclinique.

D’apres la HAS (85), aucun examen paraclinique n’est indiqué pour le diagnostic de
bronchiolite. Il peut étre discuté la réalisation d’une radiographie du thorax dans les
formes graves ou en cas de recherche de diagnostics différentiels ainsi qu’une gazomeé-

trie dans les formes graves.

Le diagnostic virologique est intéressant dans certains cas:

« chez le nouveau-né afin d’éviter la réalisation d’examens complémentaires en
milieu hospitalier;
* dans le cadre de la documentation épidémiologique;

* dans un but de cohorting en milieu hospitalier;

Les tests virologiques: (91, 92, 93):
Les tests virologiques permettant de mettre en évidence le VRS sont globalement les

mémes que ceux pour la grippe.

2.5.1.La culture cellulaire.

Elle était longtemps le gold standard, comme pour la grippe. Elle est réalisée en gé-
néral sur des cellules humaines type HEp-2 ou sur des fibroblastes d’origine pulmo-

naire. Elle présente les mémes inconvénients que pour la grippe, c’est a dire qu’elle est
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longue et nécessite un laboratoire de virologie avec toutes les contraintes associées

(milieu de transport adapté, sécurité etc...).

2.5.2.La détection directe des antigénes viraux.

Il existe deux techniques: 'immunofluorescence directe et I'immunochromatographie
sur membrane. La premiére technique consiste en la centrifugation des cellules du pré-
levement. Elles sont ensuite mise en contact avec des anticorps monoclonaux spéci-
figues du virus recherché qui sont eux-mémes liés a de la fluorescéine. La préparation
est ensuite examinée au microscope a fluorescence. De ce fait, cette technique néces-

site une lecture par un technicien entrainé.

La seconde permet de mettre en évidence les antigénes viraux par I'intermédiaire
d’anticorps monoclonaux fixés sur une membrane et associés a une enzyme. Le prélé-
vement est mis en contact d’une solution de lyse ainsi que du substrat de I’enzyme. Si
les antigénes viraux sont présents il y a apparition d’une bandelette colorée liée a la ré-
action anticorps-antigéne et de I'enzyme avec son substrat. Le résultat est obtenu

apres quelques minutes.

L’ immunofluorescence montre une bonne sensibilité et spécificité autour de 95% par
rapport a la RT-PCR (94). L’immunochromatographie est moins performante avec une

sensibilité de 80% et une spécificité de 90% (94, 95).
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2.5.3.La sérologie.

Elle consiste en la recherche d’immunoglobuline G et M spécifiques du VRS. Elle n’a
pas de place en clinique de part le taux d’infection élevé dans I’enfance (>95%). En ef-
fet, ce dernier imposerait la réalisation de deux analyses a 10-14 jours d’intervalles afin

de mettre en évidence une cinétique d’évolution du taux d’anticorps.

2.5.4.La RT-PCR et autres méthodes d’amplification génique.

Elle est le gold standard actuel. Elle permet, comme pour la grippe, la détection du
virus par amplification d’une partie du génome aprés action de la réverse transcriptase.
Elle a 'avantage d’étre trés sensible et trés spécifique (4), elle permet un diagnostic ra-
pide en quelques heures pour la RT-PCR classique en laboratoire de biologie molécu-
laire. De nouvelles techniques de biologie moléculaire permettent la réalisation de la
PCR en quelques minutes en laboratoire de biologie moléculaire mais aussi au lit du
malade, par exemple le test Cepheid Xpert FIU/RSV, qui peut étre réalisé au lit du ma-

lade et rend un résultat en moins d’'une heure (96).

2.6. Traitement.

Le traitement de I'infection a VRS est considérablement différent qu’il soit chez I'im-
munocompétent ou chez I'immunodéprimé. En effet chez 'immunocompétent le traite-
ment repose principalement sur un traitement symptomatique. Par contre chez I'immu-

nodéprimé la stratégie thérapeutique est différente et notamment chez les patients pré-
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sentant une hémopathie maligne ou ayant bénéficié d’une greffe de cellules souches
hématopoiétiques. Des recommandations pour la prise en charge du VRS dans cette
population précise ont été formulés par 'ECIL en 2013 (97). Un traitement par RIBAVI-
RINE est recommandé et peut étre associé soit a des immunoglobulines polyvalentes
ou des anticorps monoclonaux spécifiques chez les patients allogreffés ayant une

pneumonie a VRS ou a haut risque de pneumonie a VRS.

2.6.1.Ribavirine.

Il s’agit d’un analogue nucléosidique de la guanosine dont I'action antivirale n’est
pas pleinement comprise. Elle présente une demi-vie longue de I'ordre de 150h. Sa
biodisponibilité est de I'ordre de 45 a 65%. Son absorption est augmentée en cas de
repas riche en graisse. Par ailleurs elle s’accumule massivement dans le plasma aug-

mentant sa demi-vie a 300h a la fin du traitement.

La RIBAVIRINE est indiquée chez les patients ayant bénéficié d’'une transplantation
de cellules souches hématopoiétiques et ayant des facteurs de risque de complications.

Les facteurs de risques sont:

Pour un risque de progression vers une infection respiratoire basse:

*  Lymphopénie <0.2 x 109/L

*  Personne agée

« GVH

«  Transplantation il y a moins d’un mois

*  Neutropenie <500/uL
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+ Pas de traitement préventif.

Risque de mortalité:

. Prétransplantation

. Lymphopénie <0.2 x 109/L

+  Transplantation il y a moins d’un mois
. Immunodépression sévere

«  Age supérieur 4 65 ans.

La RIBAVIRINE peut étre administrée par voie orale ou IV. Elle est également re-
commandée en aérosol mais de mise en place trés contraignante et avec des effets in-
désirables tératogéne et cancérigéne chez I'animal, elle est donc non recommandée

sous cette forme en France.

La posologie doit étre croissante sur 3 jours en 3 administrations par jour. Le premier
jour une dose de charge de 10 mg/kg puis 10 mg/kg en 3 fois, le second jour 20 mg/kg
en 3 fois puis 30 mg/kg en 3 fois a partir du 3éme jour. La durée du traitement est habi-

tuellement de 7 a 10 jours.

Il est recommandé de baisser la dose en cas d’effets indésirables mineurs et tolé-

rables. Dans les autres cas un arrét du traitement est recommandé.

La posologie est a adapter en cas d’insuffisance rénale. Entre 50 et 30 ml/min il est
recommandé de ne pas dépasser la posologie de 200 mg/8h. En dessous de 30 ml/min
il N’y a pas de recommandations nettes. L’ECIL recommande une dose de 200 mg par

jour avec des dosages.
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Les effets indésirables rapportés par la base de données publique des médicaments

sont trés nombreux (98):

. Tres fréquents: anémie, neutropénie, céphalée, dyspnée, diarrhée, fievre.

. Fréquents: thrombocytopénie, dysthyroidie, anxiété, troubles neurologiques (pa-
resthésie, tremblements, somnolence etc...), palpitations, hypotension, troubles
cutanées (hypersudations, psoriasis, photosensibilité etc...).

+  Peu fréquents: sarcoidose, thyroidite, diabéte, idées suicidaires, perte d’audition,
hypertension, hémorragie digestive, hépatite.

. Rare: endocardite, pancytopénie, lupus, polyarthrite rhumatoide, coma, convul-
sions, infarctus du myocarde, fibrillation atriale, pneumopathie interstitielle, em-
bolie pulmonaire.

« Trés rare: purpura thrombocytopénique, accident vasculaire cérébral, perte de la
vision, nécrolyse épidermique, syndrome de Stevens Johnson.

. Fréquence inconnue: insuffisance rénale, colite ischémique.

2.6.2.Palivizumab.

Le PALIVIZUMAB est un anticorps monoclonal spécifique contre le VRS. D’aprées la
commission de transparence de la HAS de novembre 2017 (99), il est indiqué pour la
prévention des infections respiratoires basses dues au VRS nécessitant une hospitali-

sation, chez les enfants a risque élevé d'infection a VRS, c’est a dire :

 Les enfants nés a 35 semaines d’age gestationnel ou moins et de moins de 6

mois au début de I'épidémie saisonniére a VRS,



78

« Les enfants de moins de 2 ans ayant nécessité un traitement pour dysplasie
bronchopulmonaire au cours des 6 derniers mois,
 Les enfants de moins de 2 ans atteints d’une cardiopathie congénitale avec re-

tentissement hémodynamique.

Il n’existe pas d’indication ayant FAMM chez I’adulte pour le PALIVIZUMAB.

La posologie est de 15 mg/kg tous les mois et par voie intramusculaire uniquement.

Les effets indésirables sont:

«  Tres fréquent: éruption cutanée, fievre.
. Fréquent: apnée, réaction au site d’injection.
. Peu fréquent: thrombocytopénie, convulsion, urticaire.

. Fréquence indéterminée: anaphylaxie.

2.7. Prévention.

Les modalités de prévention en terme d’isolement pour le VRS sont les mémes que
celles pour la grippe. Il n’existe pas, a I’heure actuelle, de vaccin contre le VRS malgré

de nombreuses recherches en ce sens.
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Partie ll: Etude sur Papport d’un test de biologie moléculaire
rapide Cepheid dual® pour la grippe et VRS aux urgences et

en réanimation aux HCC.

1. Introduction.

En 2018, le laboratoire de microbiologie a fait I'acquisition d’un test de diagnostic
moléculaire rapide grippe et VRS Cepheid dual®. Ce test a remplace le test Alere-i® po-
sitionné au SAU adulte. Le test Alere-i® est un test de diagnostic de biologie moléculaire
rapide POC (au lit du patient). Un travail précédent lors de I'épidémie 2017-2018 a mis
en évidence I'apport de ce test en termes de réduction de temps de passage aux ur-
gences, de précocité de mise en place du traitement par OSELTAMIVIR, de réduction
des hospitalisations et des antibiothérapies. Néanmoins les limites de ce test étaient le
diagnostic du seul agent grippal, le positionnement dans le seul SAU adulte, ainsi que
la nécessité de formation des agents, la quantité limitée de kit et leur codt, obligeant la
réalisation en parallele de RT-PCR classique. L’objectif de cette étude est d’évaluer
I’apport du nouveau test rapide de biologie moléculaire Cepheid dual®, positionné au
laboratoire avec rendu rapide du résultat par téléphone, pour le diagnostic de la grippe
et le VRS. Les performances de cette stratégie seront évaluées et comparées au test

Alere-i® mis en ceuvre lors de I'épidémie 2017/2018 pour la prise en charge de la

grippe et d’évaluer I'intérét du dépistage du VRS.

Le test Cepheid dual®, basé au laboratoire, est ouvert aux 3 SAU (adulte, pédiatrique

et gynécologie/obstétrique) et 2 réanimations (meédicale et chirurgicale) des HCC. Les
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critéres de jugement étudiés sont pour la grippe: le nombre de diagnostics, le temps
entre I’admission aux urgences et la premiére dose d’OSELTAMIVIR, le temps passé
au service des urgences, le taux d’hospitalisation ainsi que la proportion d’antibiothéra-
pie et la mise en place d’isolements. Pour le VRS les critéres de jugement étaient le
nombre de diagnostics positifs, les caractéristiques de la population infectée, le temps

passé au SAU, les antibiothérapies et les hospitalisations.

2. Matériel et méthode.

2.1. Méthodologie de I'étude, critéres d’inclusion et
d’exclusion.

Il s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle, réalisée dans les services d’ur-
gences adulte, pédiatrique, obstétrique et en réanimation, évaluant la méthode de diag-
nostic de la grippe et du VRS par biologie moléculaire rapide Cepheid dual® durant
I'épidémie 2018-2019 du 10 décembre 2018 au 30 avril 2019. Cette étude est réalisée a

I’hépital Pasteur de Colmar, hopital de 1000 lits du GHT11 centre Alsace.

Ont été inclus tous patients admis dans les 5 services d’urgences et de réanimations
(adultes, pédiatriques, obstétriques, réanimation chirurgicale, réanimation médicale)
ayant bénéficié d’un test de biologie moléculaire rapide Cepheid Xpert Xpress Flu® pour
la grippe et le VRS avec un résultat positif du 10/12/18 au 30/04/2019. Le prélévement
nasopharyngé était réalisé aux urgences puis acheminé au service de microbiologie,
situé dans un autre batiment de I’hépital (Figure 7). Les résultats étaient ensuite trans-

mis au prescripteur par appel téléphonique.
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PASTEUR 2017

Figure 7: plan de I’hépital Pasteur de Colmar en 2017.

La fleche jaune indique le laboratoire, la fleche bleue le service d’accueil des urgences
et la fleche blanche les services de réanimation et pédiatrie.

Disponible sur: https://web.ch-colmar.frsfKIOSQUE/VISITE/visite/plan-masse-pas-
teur-2017.html
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Le critére d’exclusion était un transfert en dehors des HCC ou I’absence de dossier

clinique.

La population témoin est celle de I'épidémie 2017-2018 (du 1er novembre 2017 au
30 avril 2018) incluant les patients passés par le SAU adulte avec un diagnostic positif
de grippe par test Alere-i® ou RT-PCR classique. Dans cette population, le diagnostic
portait uniquement sur la grippe. Deux tests étaient réalisés, la premiere possibilité était
un test de biologie moléculaire rapide Alere-i Influenza A & B®, le prélévement naso-
pharyngé et le test Alere-i® étaient alors réalisés au lit du malade dans le service des
urgences avec résultat dans les 15 minutes. La seconde possibilité était la réalisation
d’un test par RT-PCR classique (Influenza A/B r-gene kit®) lorsque le test Alere-i In-
fluenza A & B® était en rupture de stock. La RT-PCR classique était réalisée une fois
par jour, au laboratoire, pour tous prélevements acheminés avant 9h du matin. lIs
n’étaient pas réalisés les dimanches et jours fériés. Avec cette derniére technique la du-
rée minimale de rendu des résultats était de 6h et pouvait aller jusqu’a 79h le week end

de Noél.

2.2. Le test Cepheid dual®.

Le modéle évalué dans I'étude est le modéle Cepheid dual®. Il s’agit d’un automate
permettant la réalisation en un temps d’une PCR Influenza A, Influenza B et VRS. Elle
nécessite la réalisation d’un prélévement naso-pharyngé par écouvillonnage ou d’un
lavage de sécrétions nasales, ce dernier va étre placé dans I'automate qui va réaliser
une détection qualitative des différents virus. L’automate réalise I’extraction, la purifica-
tion, I'amplification et la détection des séquences cibles d’acides nucléiques. Secondai-
rement, est réalisé une transcription inverse suivi d'une PCR en temps réel. Les

amorces et les sondes du test Cepheid Xpert FIu/RSV® sont congues pour amplifier les
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séquences des protéines M de influenza A, PB2 pour influenza B et le géne de la nu-
cléocapside du VRS. A noter qu’en cas de mutation du virus il est possible que le test

soit moins performant.

Le test est réalisé a partir d’un kit nommé Test FIu/RSV contenant du réactif pour trai-
ter 10 prélevements simultanément. Pour réaliser le test, il faut transférer 300ul de la
solution du tube de milieu de transport, dans lequel a été placeé le frottis naso-pharyngé,
dans la chambre d’échantillon de la cartouche Xpert®. Une fois la cartouche pleine ou
dans les 60 minutes suivant I’ajout du premier échantillon, il suffit de démarrer le test
avec le systéme GeneXpert®. Ces nouveaux automates permettent un diagnostic en
moins de 30 minutes et sans manipulation technique particuliére pour la mise en place

du test. Son principal désavantage est le colt de 'examen.

2.3. Objectifs de I’étude.

L’objectif principal de cette étude est, pour la grippe, le nombre de diagnostics et
I’analyse du temps entre 'admission au service des urgences et I'administration de la
premiere dose d’'OSELTAMIVIR. L’objectif principal pour le VRS est le nombre de diag-
nostics réalisés en test rapide. Les objectifs secondaires sont, pour la grippe et le VRS,
le taux d’antibiothérapie et leur durée, le temps de passage aux urgences, le taux

d’hospitalisation et leur durée ainsi que la mise en place de mesures d’isolement.

Seuls les patients présentant un test positif pour la grippe ou pour le VRS ont été
analysés. L’analyse réalisée a porté sur les données démographiques, les facteurs de
risques (insuffisance rénale chronique, insuffisance hépatique ou insuffisance car-

diaque, les pathologies pulmonaires, le diabéte, les pathologies neurologiques, les can-
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cers, I'immunodépression ou la grossesse), les données biologiques a I'admission, le
temps entre I"admission et la premiére dose d’OSELTAMIVIR pour la grippe, les anti-
biothérapies et la durée de I'antibiothérapie. Ont été également analysés : le temps de
passage au SAU, le taux d’hospitalisation en service conventionnel, en réanimation,
les mesures d’isolement et la mortalité. Ces analyses ont été réalisées par I'intermé-

diaire des dossiers informatiques du logiciel Cristalink® utilisé aux HCC.

Une comparaison du temps de passage aux urgences, du délai de mise en place du
traitement, du taux d’antibiothérapie, du taux d’hospitalisation a été réalisée pour la po-

pulation adulte uniquement par rapport a la population témoin de 2017-2018.

2.4. Tests statistiques.

Les résultats quantitatifs ont été donnés en moyennes et extrémes. Pour la compa-
raison entre valeurs qualitatives le test du Chi2 a été utilisé. Pour les variables quantita-
tives le test de t-Student a été utilisé lorsque les effectifs suivaient la loi Normale et le
test Mann-Whitney lorsque les effectifs étaient petits ou ne suivaient pas la loi Normale.
Un p < 0,05 était considéré comme significatif. Les tests ont été réalisés sur le site in-

ternet BiostaTGV.com (100).

3. Résultats.

3.1. Caractéristiques socio-démographiques et biologiques des

populations adultes.

Durant I'épidémie 2018-2019, 1453 tests Cepheid Dual® ont été réalisés, 366 étaient

positifs a la grippe A, 0 a la grippe B et 181 étaient positifs au VRS, soit 37,7% de tests
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positifs, 25,2% pour la grippe A et 12,5% pour le VRS, avec une co-infection grippe A et

VRS.

Quarante trois patients ont été exclus dans le groupe grippe et 13 dans le groupe
VRS en raison de transfert en dehors des HCC ou en raison d’absence de dossier de

passage aux urgences.

Au total, 323 ont été inclus dans l'analyse finale pour la grippe de I'épidémie
2018-2019 et 168 pour le groupe VRS de I'épidémie 2018-2019. Les caractéristiques

des patients adultes inclus sont résumées dans le tableau 1.
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Tableau 1: Caractéristiques démographiques et biologiques des patients adultes

inclus pour la grippe et le VRS.

Les résultats sont donnés en moyenne, minimal et maximal. Pour la PCT en médiane. M : homme, F :

femme, SAU : service d’accueil des urgences, CRP : protéine C réactive, PCT : procalcitonine, hémocs:

hémocultures, ECBC: examen cytobactériologique des crachats.

Grippe

VRS

Nombre de patients inclus

188 (82.1%)

41 (17.9%)

Sexe (M/F) 80/108 17/24 NS
Age (années) 64 (19-99) 75 (27-99) p=0.003
Prélevements SAU (adulte/ 173/3 35/3 -
obstétrique)
Prélevements réanimation 10/2 3/0 -
(médicale/chirurgicale)
Facteurs de risque* 130 (69.1%) 26 (61.9%) NS
Vaccination anti grippale** 13 0 NS
Transfert en réanimation 10 (5.3%) 1(2.4%) NS
depuis les services de
médecine
Déces 2 (1.1%) 2(7.1%) NS
Leucocytes gigall 8.05 10.69 (4.21-36.80) p=0.001
(0.81-80.39)
CRP (mg/l) 48 (1-358) 34 (1-303) NS
PCT (médiane) 0.20 (0.06-72) 0.14 (0.08-44.1) NS
Microbiologie 2 hémocs (Aspergillus et Candida, S. 1 hémoc (K. -
capitis) pneumoniae et E.
5 ECBC (H. influenzae, E. cloacae, S. coli)
aureus, S. haemolyticus et C.
albicans)
Isolement gouttelette 32 (17%) 10 (24.3%) p=0.37
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*:insuffisance rénale chronique, insuffisance hépatique ou insuffisance car-
diaque, les pathologies pulmonaires, le diabéte, les pathologies neurologiques,
les cancers, 'immunodépression ou la grossesse

**: mentionné dans le dossier

Les caractéristiques de la population témoin de I'épidémie 2017/18 ayant bénéficié
des tests Alere-i® et RT-PCR classique sont résumés dans le tableau 2. Soixante douze

patients avaient bénéficié d’un test Alere-i®, et de 106 d’une RT-PCR classique.

Durant I'épidémie 2017-2018, 451 tests Alere-i® ont été réalisés, 119 étaient positifs,
50 invalides et 282 négatifs soit respectivement 26,4%, 11,1% et 62,5%. Pour la RT-
PCR 365 tests ont été réalisés, 128 étaient positifs, 5 invalides et 232 négatifs soit

35,1%, 1,3% et 63,6%.
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Tableau 2: Caractéristiques de la population témoin de I'épidémie 2017/2018 en

fonction du test réalisé.

Les résultats sont donnés en moyenne, minimal et maximal sauf pour la PCT en médiane. M : homme, F : femme,
CRP : protéine C réactive, facteurs de risque : insuffisance rénale chronique, insuffisance hépatique ou insuffisance
cardiaque, les pathologies pulmonaires, le diabéte, les pathologies neurologiques, les cancers, 'immunodépression

ou la grossesse.

Alere-i RT-PCR standard
Nb patients inclus 72 106
Age 63 (25-92) 66 (22-95)
Sexe M/F 35/37 56/50
Grippe A/B 25/47 28/78
Facteurs de risques 38 (562.8%) 69 (65.1%)
Déces 1(1.4%) 4 (3.8%)
Transfert en réanimation 3 (4.2%) 1(0.9%)
Leucocytes (gigalL) 7.09 (1.98-17.40) 7.41 (2.02-17.72)
CRP mg/L (moyenne) 50 (2—448) 65 (1-608)
Microbiologie 1 ECBC 3 Hémocs

3.2. Comparaison de la population adulte 2018/2019 et 2017/2018

présentant une grippe.

3.2.1.0bjectifs principaux.

Le nombre de traitement était de 126 pour le groupe Cepheide, 72 pour le groupe

Alere-i®e et 106 pour le groupe RT-PCR. La durée entre I’admission aux urgences et la



89

premiere dose d’OSELTAMIVIR était de 13h11 pour le groupe Cepheide contre 9n32
pour le groupe Alere-ie (p=0.250), et 23h41 pour le groupe RT-PCR (p=0.0016) (Tableau

3 et 4).

3.2.2.0bjectifs secondaires.

Le taux d’antibiothérapie initiée aux urgences n’est pas différent entre le groupe Ce-
pheid® (43%) et Alere-i® (38.9%) mais est statistiquement différent entre les groupes
Cepheid® et RT-PCR 55.7% (p=0.038). La durée de I'antibiothérapie est identique dans

les différents groupes entre 5.6 et 6 jours de traitement en moyenne.

Le pourcentage d’hospitalisation montre une différence non statistiquement significa-
tive entre le groupe Cepheid® (46,3%) et Alere-i® (38.9%), mais il existe une différence
entre Cepheid® et RT-PCR 61.3% (p=0.013). Il n’y a pas de différences de durée
d’hospitalisation dans les 3 groupes avec respectivement pour Cepheid®, Alere-i® et

RT-PCR 8.6, 8.5 et 7.9 jours.

Concernant le temps passé aux urgences, aucune différence statistique n’a été mise
en évidence entre les groupes Cepheid® (11h03) et Alere-i® (10h17) et entre les
groupes Cepheid® et RT PCR (12h52). Par contre, il existe une différence entre la RT-

PCR et Alere-i® (32).

La proportion de mesures d’isolement est de 17% dans le groupe grippe pour I'épi-
démie 2018-2019. Ce chiffre différe significativement avec I'épidémie 2017-2018 ou les
isolements étaient mis en place dans 78.5% des cas dans le groupe Alere-i® et 61.5%

dans le groupe RT-PCR.
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Tableau 3: Comparatif des résultats de prise en charge Cepheid® et Alere-i®.

Les résultats sont donnés en moyenne, minimum et maximum ou effectif et pourcentage. Valeur de p signifi-
cative <0.05.

Cepheid 2018/19 Population témoin 2017/18
Grippe A =188 Alere-i =72
Traitement Oseltamivir 126 (66.5%) 41 (56.9%) NS
Premiére dose Oseltamivir (h) 13h11 (1h29-137h57) 9h32 (1h41-53h54) NS
Traitement antibiotique 81 (43%) 28 (38.9%) NS
Premiére dose d’antibiotique 19h39 (2h33-144h01) 37h57 (1h19-300h57) NS
Durée antibiothérapie 5.6 (0-19) 6 (1-15) NS
Temps passé aux urgences 11h03 (0h41-57h37) 10h17 (1h00-52h56) NS
Hospitalisation 87 (46.3%) 28 (38.9%) NS
Durée hospitalisation (jours) 8.6 (1-35) 8.5 (2-33) NS
Isolements Nb(%) 32 (17) 22 (78.5) p<0.001
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Tableau 4: Comparatif des résultats de prise en charge Cepheid® et RT-PCR clas-

sique.

Les résultats sont donnés en moyenne, minimum et maximum ou effectif et pourcentage. Valeur de p signifi-

cative <0.05.

Cepheid 2018/19

Population témoin 2017/18

Grippe A= 188 RT-PCR= 106

Traitement Oseltamivir 126 (66.5%) 66 (62.3%) NS
Premiére dose Oseltamivir 13h11 (1h29-137h57) 23h41 (1h39-101h32) p=0.0016
Traitement antibiotique 81 (43%) 59 (55.7%) p=0.038

Premiére dose d’antibiotique 19h39 (2h33-144h01) 19h32 (1h22-224h58) NS

Durée antibiothérapie 5.6 (0-19) 6 (1-13) NS

Temps passé aux urgences 11h03 (0h41-57h37) 12h52 (0h50-59h15) NS
Hospitalisation 87 (46.3%) 65 (61.3%) p=0.013

Durée hospitalisation (jours) 8.6 (1-35) 7.9 (1-29) NS
Isolements Nb(%) 32 (17) 40 (61.5) p<0.001

3.3. Caractéristiques de la population adulte 2018/2019 présentant

une infection a VRS.

Pour le groupe VRS, I’age moyen des patients positifs est significativement plus éle-

vé que pour le grippe avec 75 ans en moyenne pour le VRS contre 64 ans pour la

grippe (Tableau 1). La majorité, 61.9%, présentaient des comorbidités. Le taux d’hospi-

talisation est significativement plus élevé que pour la grippe avec 70.7% contre 46.3%.

La durée d’hospitalisation est plus longue avec 10.8 jours contre 8.6 jours pour la

grippe mais non significative. De méme, le taux d’antibiothérapie est significativement

plus élevé dans le groupe VRS avec 61.9% contre 43% pour le groupe grippe et de
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durée significativement plus longue. Sur le plan biologique, le taux de CRP est légere-
ment plus bas que pour la grippe a 34 mg/l contre 48 mg/l. La PCT a été déterminée
sur 5 prélevements a 0.14ng/I de médiane pour le VRS contre 0.20ng/l pour la grippe
sur 45 préléevements. Les leucocytes sont Iégérement plus élevés avec 10.69 giga/l
contre 8.05 giga/l pour la grippe. Le temps de passage aux urgences pour le groupe
VRS est légerement plus long que pour les autres groupes (12h59). Au SAU gynéco-
obstétrique, 3 patientes sont positives pour le VRS et 3 pour la grippe. Concernant les

mesures d’isolement, ils ont été mis en place dans 24.3% des cas seulement.

Tableau 5 : récapitulatif de la population Cepheid VRS et grippe adulte.

Les résultats sont donnés en moyenne, maximum et minimum ou effectif et pourcentage. La valeur de p si-

gnificative est <0,05.

VRS Grippe A
=188
=41
Traitement antibiotique 26 (63%) 81 (43%) p=0.03
Premiére dose 49h58 (1h07-276h48) 19h39 NS
d’antibiotique (2h33-144h01)
Durée antibiothérapie 8 (1-24) 5.6 (0-19) p=0.03
(jours)
Temps passé aux 12h59 (1h46-67h05) 11h03 (0h41-57h37) NS
urgences
Hospitalisation 29 (70.7%) 87 (46.3%) p=0.007
Durée hospitalisation 10.8 (1-39) 8.6 (1-35) NS
(jours)
Isolements (%) 10 (24.3) 32 (17) NS
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3.4. Caractéristiques de la population pédiatrique pour le VRS et la

grippe.

Chez les enfants, le nombre de cas de VRS et de grippe est quasiment identique
avec 51.5% de grippe et 48.5% de VRS. Les enfants présentants une grippe sont plus
agés (4 ans contre 11 mois). Le sexe ratio est identique dans les deux populations
avec, approximativement, 57% de garcons et 43% de filles. Le groupe grippe présente
plus de facteurs de risque, principalement de I"asthme et un diabéete de type 1. Aucun
déces n’a été rapporté dans les deux populations. Biologiquement, le taux de leuco-
cytes est plus élevé dans le groupe VRS que dans le groupe grippe (10.95 giga/l contre

7.53 giga/l).

Tableau 6: Caractéristiques démographiques de la population pédiatrique dans le

groupe Grippe et VRS.

Les résultats sont donnés en moyenne, maximum et minimum ou effectif et pourcentage. M : homme, F :

femme, CRP : protéine C réactive.

Grippe VRS
Nb patients inclus 135 (51.5%) 127 (48.5%)
Age 4 ans (39 jours-16ans) 11 mois (9 jours-14 ans)
Sexe M/F 78/57 (57.8%/42.2%) 72/55 (56.7%/43.3%)
Facteurs de risques 13 (9.6%) 1 (0.7%)
Vaccination 1 0
Décés 0 0
Leucocytes (gigall) 7.53 (2.27-15.84) 10.95 (4.3-36.8)
CRP (mgll) 21 (1-198) 18
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Un traitement par OSELTAMIVIR a été mis en place chez 7 enfants soit 5.2% de la
population. Un traitement antibiotique a été mis en place chez 6 enfants ayant une
grippe soit 4.4% de la population et 16 enfants ayant une bronchiolite soit 12.5% de la
population. Aucune antibiothérapie n’a été débutée aux urgences dans le groupe
grippe. Dans le groupe VRS le délai moyen entre I’admission et la premiéere dose d’an-
tibiotique est de 18h26. Le temps passé aux urgences est non analysable en raison de
la prise en compte du temps passé en unité d’hospitalisation de courte durée. Le
nombre d’hospitalisation est de 97 dans le groupe VRS, soit 76% des enfants alors
que dans le groupe grippe, aucun enfant n’a été hospitalisé en service conventionnel.

La durée d’hospitalisation moyenne est de 4.2 jours.

4. Discussion.

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer un nouveau dispositif de diagnostic
réalisé 24h/24 avec rendu rapide des résultats, couplant grippe et VRS dans la bonne
prise en charge des patients aux urgences et en réanimation. Une premiére étude avait
montré I'intérét des tests de biologie moléculaire rapide POC Alere-i® au SAU adulte
aux HCC. Néanmoins ce test avait certaines limites et nous avons cherché a observer
si le test Cepheid dual®, couplé a un rendu rapide des résultats par téléphone, gardait
ces intéréts. Les résultats de cette étude ont confirmé l'intérét du test rapide centralisé
au laboratoire par rapport au test au lit du malade. Malgré une discréte augmentation
de I'ensemble des paramétres étudiés, de maniére non significative, cette organisation

présente une bonne efficience. Ces résultats confirment également qu’un délai rapide
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de rendu des résultats permet de diminuer le taux d’antibiothérapie et d’hospitalisation

comparé a la RT-PCR comme constaté pour le test Alere-i®.

Bien que non significativement différents, il semble logique que les différents para-
meétres étudiés soient un peu plus long pour le groupe Cepheid car non fait au lit du ma-
lade. Malgré le temps d’acheminement au laboratoire, on peut noter que I'organisation
avec appel téléphonique pour transmission des résultats a sans doute contribué aux
bons résultats en termes de délai d’instauration de 'OSELTAMIVIR. Autre avantage de
la centralisation au laboratoire, elle permet de réaliser le test pour I’ensemble des SAU
et réanimations, et non le seul SAU adulte comme c’était le cas avec le test Alere-i®,
méme si les services conventionnels ont conservé un test classique par RT PCR, moins
colteux. De plus, la réalisation des tests par un personnel de laboratoire formé, avec
validation par un biologiste, permet de diminuer le risque de contamination et d’erreur
dans la réalisation du test. Ceci est bien illustré par le nombre élevé de tests invalides
dans le groupe Alere-i® dans I'étude concernant I'épidémie 2017-2018 (6). Les résul-
tats, en termes de délivrance d'OSELTAMIVIR, sont importants car il est recommandé
d'initier le traitement antiviral le plus rapidement possible aprés I'apparition des symp-
tdbmes. Cette différence constatée entre le groupe RT-PCR et les groupes de biologie
moléculaire rapide, Alere-i® et Cepheid®, pour I'administration de la premiere dose
d’OSELTAMIVIR peut étre expliquée par la difficulté de diagnostic clinique de la grippe.
En effet, chez les patients agés, présentant des comorbidités avec des symptémes as-
pécifiques, les diagnostics différentiels, notamment les pneumopathies bactériennes,
posent un vrai probleme dans la prise en charge. Dans ce contexte, alors que les pa-
tients sont frequemment hospitalisés, il est rare que le traitement antiviral soit initié aux

urgences avant I’obtention de la confirmation biologique par PCR (6).
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Cette étude a aussi mis en exergue la diminution du taux d’antibiothérapie dans les
groupes Alere-i® et Cepheid® par rapport a la RT PCR classique. Le groupe RT-PCR
classique présente un taux d’antibiothérapie significativement supérieur a celui du
groupe Cepheid® et Alere-i® avec, respectivement 55.7%, 43% et 38,9%. L’obtention
aux urgences du diagnostic microbiologique de grippe permet donc une meilleure ges-
tion de I'antibiothérapie avec, de ce fait, une baisse de la pression de sélection et de
I’antibiorésistance, et surtout, une baisse des effets indésirables liés a une antibiothéra-
pie inefficace. En I’absence de résultat de RT-PCR, car obtenu aprés passage aux ur-

gences, une antibiothérapie est mise en place dans le doute en attendant le résultat.

Le taux d’hospitalisation est également significativement supérieur lorsque le résultat
de la PCR n’est pas obtenu rapidement lorsque le patient est encore aux urgences. Le
pourcentage d’hospitalisation est de 61.3% dans le groupe RT-PCR classique alors
qu’il est de 46.3 et de 38.9% dans les groupes Cepheid® et Alere-i®. Cet élément est
crucial dans le cadre de la diminution des dépenses de santé publique et dans I’optimi-
sation de la gestion des lits durant des périodes ou la tension sur les lits de médecine

est toujours la plus élevée.

L’étude ne montre pas de différence en termes de durée d’antibiothérapie dans les
différents groupes. |l semble donc qu’une antibiothérapie initiée aux urgences est habi-
tuellement poursuivie, d’ou I'intérét de diminuer au maximum le nombre d’antibiothéra-

pies initiées aux urgences.

L’analyse du temps passé aux urgences ne montre pas de différence statistiquement
significative entre le Cepheid® et la RT-PCR malgré une tendance a la diminution avec

le test rapide. Néanmoins une différence était constatée dans I'étude concernant I'épi-
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démie 2017-2018 entre Alere-i® et RT PCR (6). Logiquement, le test au lit du malade

permet de diminuer modérément le temps de passage aux urgences.

Lors de la saison 2018-2019 a été mis en place pour la premiere fois un test couplé
grippe et VRS. L’analyse de données concernant le VRS montrent que cette infection
est fréquente, y compris chez I'adulte (42 cas soit 17.9% des tests positifs) et touche
les 3 services d’urgences et la réanimation. Ces cas étaient le plus souvent non diag-
nostiqués avant. Les tests positifs pour le VRS représentent entre 15 et 20% des tests
positifs aux urgences adultes et en réanimation médicale, d’autres études utilisant la
PCR multiplex avaient tendance a montrer une proportion plus importante, pouvant aller
jusqu’a 50% des hospitalisations (101, 102, 103). Il est a noter qu’aux urgences gyné-
co-obstétricales il y a eu autant de cas de grippe que de cas de VRS. Linfection a VRS
durant la grossesse a été trés peu étudiée (104). Au SAU adulte, la population infectée
est globalement plus agée que celle concernant la grippe. L'age moyen des patients
présentant une PCR VRS positive est de 75 ans quand il est autour de 65 ans pour la
grippe. Si I’on considére uniquement les patients de plus de 50 ans, le VRS représente
26% des prélevements positifs. Ceci a déja été démontré dans de nombreuses études
(33, 103, 105). Les transferts en réanimation sont moins fréquents dans la groupe VRS
que dans le groupe grippe, respectivement 1 et 10, mais les décés sont plus nombreux,
1.1% contre 7.1% mais de maniére non significative. La mortalité est plus élevée dans

le groupe VRS, comme cela a déja été mis en évidence dans d’autres études (33, 105).

Le taux d’hospitalisation pour les patients ayant une PCR VRS positive est plus éle-
vé (69%) que tous les groupes présentant une PCR grippe positive (61.3% pour le
groupe RT-PCR, 46.3% pour le groupe Cepheid® et 38.9% pour le groupe Alere-i®). Ce

résultat n’est pas retrouvé dans les autres études comparant VRS et grippe (32, 100,
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102, 104). Il pourrait s’expliquer par une population globalement plus agée avec plus de
comorbidités que les populations présentant une grippe. Il est probable que pour cette
méme raison la durée d’hospitalisation soit plus longue avec 10.8 jours d’hospitalisation
dans le groupe VRS contre 8.5 en moyenne dans les groupes grippe. Il serait intéres-

sant de réaliser une étude prospective pour analyser cette différence.

Les antibiothérapies sont également plus fréquentes dans le groupe VRS avec
61.9% d’antibiothérapie contre 38.9%, 43% et 55.7%, respectivement pour Alere-i®,
Cepheid® et RT-PCR pour la grippe. Cette différence s’explique principalement par les
tableaux cliniques plus séveres (105, 106). Le manque d’expérience des praticiens
concernant le VRS chez I'adulte est également une explication pouvant expliquer la dif-
férence entre la grippe et le VRS. Les durées d’antibiothérapie sont légérement supé-
rieures avec 8 jours de traitement dans le groupe VRS contre 6 dans les groupes grippe
et ce de maniére significative et mais est proche des recommandations de 7 jours. La
encore, la population plus agée et les tableaux plus graves sont I’explication la plus

probable.

Le taux d’isolement mis en place est significativement plus faible durant I'épidémie
2018-2019 que durant I'épidémie précédente avec seulement 17% pour le groupe
grippe et 24.3% pour le groupe VRS, alors qu’il était de 78.5% et 61.5% dans les
groupes Alere-i® et RT-PCR en 2017-2018. |l n’y a pas d’explication évidente permet-
tant d’expliquer cette difféerence majeure pour la grippe. Pour le groupe VRS, un
manque d’habitude dans la prise en charge des infections a VRS chez I’adulte peut étre

une explication.
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Concernant la pédiatrie, cette derniére a bénéficié pour la premiéere fois d’un test de
biologie moléculaire rapide, nous n’avons donc pas de population témoin. Les résultats
de cette étude montre qu’il y a quasiment autant de cas de grippe que de cas de VRS
(respectivement 51.5% et 48.5%). Le sex ratio est de 1.32, ce qui est retrouvé habituel-
lement dans les données épidémiologiques (85). L’infection a VRS étant une pathologie
du nourrisson, I'age moyen est, logiquement, nettement inférieur dans le groupe VRS
que dans le groupe grippe. Les facteurs de risques sont plus fréquents dans le groupe
grippe car la population est plus agée et le facteur de risque principalement retrouve est
’asthme, pathologie de diagnostic difficile chez le nourrisson et intimement intriqué

avec le diagnostic de bronchiolite.

Un traitement par OSELTAMIVIR a été mis en place chez 5.6% des enfants. Ce der-
nier est recommandé chez les enfants présentant des facteurs de risque de forme
grave. Dans cette étude, 9.2% des enfants présentaient des facteurs de risque et au-

raient pu donc bénéficier d’un traitement par OSELTAMIVIR.

Une antibiothérapie a été initiée dans 12.5% des cas de VRS contre seulement 4.4%
des cas de grippe. Cette différence peut s’expliquer par la différence d’age des deux
populations. En effet, chez le nourrisson, la clinique est moins spécifique avec un doute
diagnostic bien plus important, notamment concernant les surinfections bactériennes. I
a été démontré que I'obtention d’un diagnostic virologique rapide permettait de dimi-

nuer significativement le nombre d’antibiothérapie en pédiatrie (107).

Le temps passé aux urgences dans les deux groupes est supérieur a 24h. Ceci s’ex-

plique par la comptabilisation du temps passé dans I'unité d’hospitalisation de courte
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durée comme un temps de passage aux urgences. |l existe donc un biais majeur ren-

dant ces données ininterprétables.

Il 'y a une différence en terme d’hospitalisation dans le groupe grippe ou il n’y a eu
aucune hospitalisation hors UHCD et le groupe VRS ou 76% des enfants ont été hospi-
talisés. Un tel taux d’hospitalisation n’est pas retrouvé dans les autres études (108,
109), il est plus de I'ordre de 15 a 20%. Cette différence peut, peut étre, étre expliquée
par un biais dans les critéres de décision de réalisation du test. En effet, il est probable
que ce dernier soit réalisé chez les nourrissons les plus graves et nécessitant une hos-

pitalisation.

Cette étude présente des limites. Il s’agit d’'une étude rétrospective comparant les
effectifs de deux épidémies différentes. La différence principale entre les deux épidé-
mies est 'absence de circulation du virus grippal B durant I'épidémie 2018/2019 alors
gu’elle représentait deux tiers des cas des infections en 2017/2018 a Colmar (6). En
2017/2018 I'épidémie a duré 16 semaines. Les décés attribués a la grippe sont au
nombre de 17900, le nombre de passages aux urgences pour grippe est estimé a
75500. L’efficacité vaccinale lors de I'épidémie 2017/2018 était, sur le plan national, de
75% pour le virus A(H1N1) et 54% pour le virus B/Yamagata. Lors de I'épidémie
2018/2019, I'épidémie a duré 8 semaines. C’est le virus A(H3N2) qui était majoritaire
(65%) et co-circulait avec le virus A(H1N1) (34% des cas). L'excés de mortalité est es-
timé a 11,8% soit environ 13 100 décés et le nombre de passage aux urgences pour
grippe est de 65622. L’efficacité vaccinale est estimée a 64% pour le virus A(H1N1) et a
33% pour le virus A(H3N2). Tous ces éléments ont modifié les flux aux SAU et en ré-
animation et rendent les comparaisons difficiles entre ces deux épidémies. On peut tou-

tefois noter que le nombre de tests moléculaires faits pendant ces deux épidémies est
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assez similaire (188 contre 178) et confortent la comparaison des 2 épidémies.
Concernant le VRS, il n’y a pas de population témoin, de ce fait aucune comparaison

est possible.
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Partie lll: Conclusion

La gestion des cas d’infection respiratoire aigué a I’hopital, et en particulier dans les
services d’accueil des urgences, est un probleme majeur de santé publique de par leur
fréquence et leur gravité potentielle. Les intéréts d’un diagnostic rapide sont multiples:
mise en place d’un traitement précoce, diminution du risque de contagion par un iso-
lement adapté, fluidité de I'organisation des services des urgences, bon usage des an-

tibiotiques et réduction des hospitalisations.

Cette étude a permis de confirmer I'apport des techniques de biologie moléculaire ra-
pide dans la gestion des épidémies saisonnieres de grippe et VRS dans les services
d’urgences adultes et pédiatriques de I’hépital Pasteur de Colmar. La mise en place du
test de biologie moléculaire Cepheid dual® centralisé au laboratoire de microbiologie de
I'Hopital Pasteur a permis la réalisation de ce test sur ’ensemble de I’hépital et non plus
au seul service d’accueil des urgences adultes. Cette centralisation a, de plus, permis
le contrdle du test par un biologiste référent, évitant les problémes liés a la réalisation
d’un test de biologie moléculaire au lit du malade.

Cette organisation semble trés légérement majorer certains parameétres via le temps
d’obtention des résultats, nécessairement plus long par rapport au test au lit du malade.
La prise en charge des patients est donc allongée mais sans conséquence significative,
notamment en terme de délai d'administration de 'OSELTAMIVIR en cas de grippe. A
ce titre, il contribue a une moindre dispensation d’antibiotique et diminue le nombre

d’hospitalisations de maniere significative.
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Cette étude souligne par ailleurs I'intérét de la détection du VRS en test moléculaire ra-
pide, chez I’enfant, mais aussi chez I’adulte ou le nombre de cas diagnostiqués est im-
portant et échappait au clinicien lors des tests de grippe seule. Malgré un diagnostic ra-
pide de VRS le taux d’hospitalisation et d’antibiothérapie apparaissent toutefois dans
cette population plus élevés par rapport aux patients présentant une grippe. Ceci peut
étre, du fait d’'une population plus agée et probablement d’une moindre connaissance
de la pathologie par les médecins. Par ailleurs, cette étude montre le peu de mise en
place d’isolement, surtout pour les patients adultes atteints par le VRS, probablement
pour les mémes raisons que pour le taux d’hospitalisation et d’antibiothérapie initiés par
des médecins non pédiatres.

Cette étude montre, outre I'intérét des tests moléculaires rapides sensibles et spéci-
fiques, la nécessité d’une organisation permettant un rendu rapide des résultats par le
laboratoire lorsque le patient est encore au service des urgences. Sous réserve que ce

dernier ne soit pas réalisé au lit du malade.

La mise en place de tests rapides moléculaires de type PCR Multiplex (panel de virus a
tropisme respiratoire) pour les infections respiratoires aigués sera probablement un outil
important de développement pour I'avenir sous réserve du codt et d’'une bonne
connaissance de l'outil par les cliniciens. L’apparition du SARS-CoV-2 au décours de
I'épidémie de grippe 2019-2020, sous réserve de sa persistance et de sa saisonnalité,

souligne un peu plus l'intérét de tels outils.

L’optimisation du diagnostic microbiologique rapide des infections respiratoires aigués,
virales et bactériennes, permettra une mise en place de circuits spécifiques dans les

services d’accueil des urgences et des isolements des les services de médecine. Ceci



permettant une meilleure protection des patients et du personnel soignant, une
ameélioration dans l'initiation de traitements spécifiques et une économie en terme de

colt par une réduction des hospitalisations et des antibiothérapies inadaptées.
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