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> La grippe et ses complications restent un pro-
bleme important de santé publique et une lourde
préoccupation socio-économique. La découverte
de nouveaux antiviraux et I'exploitation des
connaissances sur I'immunité antivirale devraient
offrir prochainement de nouvelles solutions thé-
rapeutiques ou préventives pour mieux contréler
la sévérité de la grippe. Une meilleure compré-
hension de la pathogenese devrait également
aboutir a la découverte de molécules clés dont
on pourrait moduler la production pour le bien-
étre des patients. Enfin, I'identification de nou-
veaux immunomodulateurs et immunostimulants
pourrait permettre de compenser le dysfonction-
nement des mécanismes de défense contre les
infections bactériennes secondaires dont on sait
qu’elles amplifient gravement le tableau clinique
des patients grippés. <

La grippe : un probleme majeur de santé
publique

La grippe affecte chaque année entre 5 et 15 % de la
population mondiale et est a I’origine de 250000 a
500000 déces [1,2]. Les personnes les plus sensibles
sont les jeunes enfants (de moins d’1 an), les femmes
enceintes, les personnes de plus de 65 ans et les per-
sonnes présentant des comorbidités (insuffisance res-
piratoire, diabéte, obésité ou immunosuppression). Le
colit socio-économique de la grippe est évalué a plu-
sieurs dizaines de milliards de dollars par an a I’échelle
planétaire. Indépendamment des grippes saisonniéres
(les épidémies), des pandémies grippales parfois trés
meurtrieres peuvent survenir, en moyenne tous les 20 a 30
ans. Elles font suite a I’émergence, a partir de réservoirs
zoonotiques, de souches virales hautement contagieuses,
en absence d’immunité, et trés pathogenes. La plus tris-
tement célebre est la grippe espagnole responsable entre
1918 et 1919 du déces de plusieurs dizaines de millions
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de personnes dans le monde [1,3]. Bien que moins

meurtriere (avec un taux de mortalité de 0,03 %
m/s n° 8-9, aoiit-
septembre 2006,
page 767, et la

chez les personnes infectées contre 4 a 5 % lors de la
grippe espagnole), la pandémie de 2009 reste encore
dans nos mémoires [38, 39] (=P).

Nouvelle de B. Lina,
m/s n° 10, octobre

. 2014, page 851
Quelques mots sur le virus » page

Les virus de la grippe sont des virus a ARN enveloppé. lls appartiennent
a la famille des Orthomyxoviridae et au genre Influenzavirus dont il
existe quatre genres (A, B, C et D) distingués par I’antigénicité de
leurs nucléoprotéines. Les virus A et C infectent plusieurs espéces
(’homme, le porc et les oiseaux, pour le genre A) tandis que le virus
B est plus spécifique de I’homme. Les virus de type A sont les plus
fréquents chez "lhomme et aussi les plus virulents. La réplication du
virus dépend d’une ARN polymérase, une enzyme chargée de recopier
I’ARN viral. Cette enzyme n’est pas toujours fiable. Elle est responsable
de mutations, causées par des « glissements génétiques » (mutation
ponctuelle) aboutissant & des mutants proches, a I’origine des virus
responsables des épidémies annuelles, et pour lesquels la population
est encore partiellement immunisée (induisant des taux de mortalité
faible). Le virus peut également évoluer de maniére plus importante
a la faveur de réarrangements génétiques entre virus zoonotiques et
humains. Cest lors de ces « cassures ou sauts géniques » que I’on
observe les grandes pandémies qui sont associées a une morbi-mor-
talité élevée, la population n’ayant pu développer d’immunité pour les
nouveaux variants viraux.

Le virus grippal présente une enveloppe lipidique sur laquelle se
hérissent des spicules composés de deux glycoprotéines de surface :
I’hémagglutinine dont il existe (pour le genre A) 18 sous-types (H1-
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H18) et la neuraminidase dont il existe 11 sous-types (N1-N11). Ces
deux glycoprotéines sont utilisées pour la dénomination des sous-
types viraux (HxNy, ol x et y désignent les sous-types). Chez ’homme,
deux sous-types de virus de la grippe A (influenza A) sont responsables
de la grippe saisonniére : HIN1 et H3N2.

L’hémagglutinine et la neuraminidase sont essentielles au cycle viral.
Lhémagglutinine permet la fixation du virus a des protéines sialylées
(présence d’un acide sialique terminal sur la structure glycanique de
la protéine) exprimées a la surface des cellules de I’épithélium res-
piratoire. Elle favorise également la fusion des membranes virale et
cellulaire lors de la pénétration du virus. La neuraminidase, en clivant
les acides sialiques a la surface de la cellule, permet la libération des
virions néoformés, favorisant ainsi I'infection de nouvelles cellules
épithéliales. La libération des virions formés s’accompagne d’une des-
truction de I’épithélium respiratoire (avec en particulier la perte de
ses propriétés de barriére) et d’une réponse inflammatoire puissante
(avec un orage cytokinique) caractéristique de la pneumonie virale.

Symptomes de la grippe et évolution vers les surinfections
bactériennes secondaires

La forme classique de la grippe associe un catarrhe (une sécrétion
abondante de mucus) oculo-respiratoire et une symptomatologie
systémique (myalgie, fievre, frissons) d’apparition rapide. Habi-
tuellement, I’analyse biologique est peu contributive (ne révélant
qu’une leucopénie ou une polynucléose neutrophile). La radiographie
thoracique ne révele pas d’anomalies dans la forme non compliquée
de la pathologie. €n période épidémique, et dans les formes non com-
pliquées, le simple diagnostic clinique reste suffisant. Pour les formes
graves qui nécessitent une hospitalisation, la symptomatologie cli-
nique de la grippe étant tres proche des pneumonies communautaires
d’origine bactérienne, le diagnostic nécessite que la recherche du virus
par RT-PCR (reverse transcription polymerase chain reaction) soit
positive. Les formes malignes d’origine purement virale prennent la
forme de syndromes de détresse respiratoire aigué précoce (2 a 3 jours
aprés I’infection). Elles sont heureusement rares et principalement
observées lors des pandémies [1]. Le plus fréquemment, les complica-
tions prennent la forme de surinfection bactérienne de la sphere ORL
(oto-rhino-laryngologique) avec I’apparition d’otites, ou de forme
pulmonaire (pneumonie aigué bactérienne secondaire).

Les surinfections bactériennes surviennent habituellement 4 a 7 jours
apres les premiers symptomes grippaux et peuvent persister pen-
dant plusieurs semaines. Elles touchent environ un tiers des patients
grippés qui ont été hospitalisés en soins intensifs. Elles ont le plus
souvent pour origine une surinfection par Streptococcus pneumoniae
(le pneumocoque), Staphylococcus aureus et Haemophilus influenzae.
S. pneumoniae, dont il existe plus de 90 sérotypes, représente la pre-
miére cause de pneumonies bactériennes chez "lhomme. Des examens
post-mortem ont ainsi indiqué que la majorité des décés survenus
lors de la grippe espagnole avait pour origine des surinfections bac-
tériennes, notamment due au pneumocoque. Linfection secondaire
par les bactéries se traduit par une exacerbation de I'inflammation

m/s n® 5, vol. 33, mai 2017

pulmonaire (pneumonie) et par un déclin des fonctions
respiratoires [4]. Les bactéries a tropisme respiratoire
peuvent secondairement disséminer dans I’organisme,
pouvant entrainer possiblement une septicémie. Les
mécanismes de cet effet additif, voire synergique, entre
le virus et la bactérie sur la symptomatologie sont
encore peu compris. Comme évoqué précédemment, la
grippe espagnole a tué plusieurs dizaines de millions
de personnes dans le monde, plus que le premier conflit
mondial. De nos jours, I'amélioration des conditions de
vie, mais aussi la vaccination (contre la grippe et le
pneumocoque), la disponibilité d’antiviraux et d’anti-
biotiques, limitent la probabilité d’apparition d’une
telle catastrophe. Cependant, I’émergence possible
de souches virales hautement pathogénes (d’origine
porcine ou aviaire, comme H5N1 ou H7N9) reste une
menace importante. Ceci est d’autant plus plausible
que la disponibilité de nouveaux antiviraux ou vaccins
qui soient adaptés a ces nouvelles souches reste parfois
insuffisante ou en retard par rapport au pic épidémique
(comme nous I"avons observé en 2009).

Prévention et traitement de la grippe
et de ses complications

La vaccination annuelle reste le meilleur moyen de pré-
vention contre la grippe [40] (=»). Elle permet d’acqué-
rir une immunité contre la ou les
souche(s) virale(s) supposée(s)
circuler ultérieurement. L'Organi-
sation mondiale de la santé (OMS)

(=) Voir le Forum de
H. Coignard-Biehler

et 0. Lortholary, m/s
n° 11, novembre 2009,

/ . L page 967
détermine la composition du vac-

cin qui sera utilisé (choix des souches virales) selon
des prédictions fondées sur I"observation des souches
en circulation!. La vaccination est particuliérement
recommandée dans les groupes a risque, notamment
les personnes dgées ou les personnes souffrant d’affec-
tions chroniques. Chez les individus en bonne santé, et
de fagon générale, le traitement de la grippe est essen-
tiellement symptomatique (avec la prise d’analgé-
siques, d’anti-pyrétiques et la prise en charge précoce
des complications). Des antiviraux peuvent cependant
étre proposés dans certains cas. Ce traitement repose
sur des inhibiteurs de la neuraminidase (oseltamivir
et zanamivir). |ls permettent de diminuer la durée des
symptomes d’une journée lorsque le traitement débute
dans les 48 premiéres heures de la symptomatologie.
IIs limitent également la transmission du virus dans la

! La premiere étape dans la production du vaccin contre une grippe pandémique
commence par la détection par un centre de référence d’un nouveau virus présen-
tant des différences sensibles avec les souches en circulation. Il transmet cette
information a I’OMS.
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Figure 1. Le virus de la grippe est un virus a acide ribonucléique (ARN) simple brin avec deux principales glycoprotéines membranaires : ’hémagglu-

tinine (H) qui permet la fixation du virus a [’épithélium pulmonaire et la neuraminidase (N) impliquée dans la libération des virions néoformés. Le

cycle viral (pénétration puis lyse cellulaire pour le relargage des virions) induit des Iésions épithéliales et un orage cytokinique inflammatoire res-

ponsable du syndrome grippal (fiévre, asthénie, catarrhe occulo-respiratoire, myalgie) et, dans les formes malignes, des défaillances d’organes,

une nécrose épithéliale, un syndrome de défaillance respiratoire aigu séveére et une coagulation intra-vasculaire disséminée. Parmi les pistes thé-

rapeutiques intéressantes, le renforcement de la barriere épithéliale pourrait limiter les dommages pulmonaires et atténuer la susceptibilité aux

surinfections bactériennes secondaires. Dans ce cadre, I’amphiréguline et I'interleukine 22 (IL-22), qui sont bien décrites pour limiter les Iésions

épithéliales, présentent un intérét.

population participant ainsi au contréle de I’épidémie. Il est recom-
mandé d’initier ce traitement par antiviraux précocement chez les
personnes a risque de complication. La résistance a ces traitements,
due aux mutations génétiques du virus, est un probleme récurrent et la
recherche de nouvelles molécules reste nécessaire [5]. U'association
de drogues antivirales et d’immunostimulants capables de promou-
voir la réponse antivirale, comme certains interférons (notamment
IFN-A) [6] pourrait également &tre proposée. Leur combinaison
avec des anti-inflammatoires pourrait étre une option intéressante.
Les glucocorticoides (comme I’hémisuccinate d’hydrocortisone) et les
anti-cyclooxygénases 2 (celecoxib, ibuproféne) pourraient ainsi étre
utilisés bien que leur efficacité en usage unique ne soit pas clairement
démontrée dans le traitement de la grippe [7, 8]. €n pratique clinique,
la corticothérapie parfois proposée reste a ce jour une source de débat
[9]. Lutilisation d’agonistes des récepteurs activés par les prolifé-
rateurs de peroxysomes (peroxisome proliferator-activated receptor,
PPAR) (fibrates, glitazones) a été suggérée [7, 8].

Les dysfonctionnements mécaniques (barriére biologique) contribuent
lourdement a la pathogenese grippale. Ils sont a Iorigine de la perte
des fonctions respiratoires (chute de la compliance pulmonaire et de la
capacité d’échanges gazeux). Freiner I'effondrement des barrieres épi-
théliales et les atteintes de la membrane alvéolo-capillaire, qui peuvent
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conduire a des cedémes pulmonaires |ésionnels, pourrait
aussi étre envisagé. Cette stratégie a été développée
dans des modeles expérimentaux précliniques, princi-
palement chez la souris. Certains composés capables
de préserver les fonctions de barriere sont promet-
teurs. C’est le cas de certains agonistes du récepteur de
I’angiopoiétine 2 (la vasculotide) ou de la sphingosine-
1-phosphate [10, 11]. Lutilisation d’anticorps neutra-
lisants dirigés contre I’angiopoiétine 4 semble aussi étre
efficace [12]. D’autres candidats pourraient aussi étre
proposés a I’avenir pour limiter les dommages épithéliaux
et/ou favoriser les mécanismes de réparation/cicatrisa-
tion comme I"amphiréguline, un ligand du récepteur de
I"€GF (epidermal growth factor) [13] ou I'interleukine-22
(IL-22), une cytokine qui participe, en particulier, au
renforcement de la barriére intestinale [14, 15]. Une
recherche en amont sur les mécanismes précis impliqués
dans la pathogenese et la réparation tissulaire permettra
d’identifier de nouvelles cibles.

Le transfert de cellules souches mésenchymateuses a
également été envisagé afin de remplacer les cellules
défectueuses [7]. Cette approche, qui a présenté un



intérét dans certains modeles expérimentaux d’affection pulmonaire
aigué, a conduit a des essais de phase | chez ’lhomme, notamment
dans le syndrome de détresse respiratoire aigué. Cependant, cette
stratégie semble inefficace dans la grippe sévere. €lle pourrait aussi
induire des effets immunosuppresseurs propices aux surinfections
bactériennes [16]. La recherche sur les progéniteurs des cellules
épithéliales est également porteuse d’espoir. Favoriser a I'aide de
drogues, et de facon transitoire, la différenciation de ces cellules
accélérerait les processus de réparation et de cicatrisation.
Uinfection bactérienne secondaire exacerbant le tableau clinique des
patients grippés, les complications respiratoires ainsi induites néces-
sitent "application d’une antibiothérapie rapide des la confirmation
du diagnostic. Pour les formes graves de surinfection, il est nécessaire
d’hospitaliser les patients en service de réanimation et de recourir
a une ventilation mécanique [17]. Dans les formes les plus sévéres,
le recours a une circulation extracorporelle avec oxygénation sur
membre, une sorte de poumon artificiel, est parfois nécessaire [18].
Les surinfections bactériennes sont donc particulierement impor-
tantes. A I’heure actuelle, hormis une antibiothérapie systémique pré-
ventive (qui n’est pas recommandée et reste peu utilisée) [19], aucun
moyen de prévention n’a démontré une réelle efficacité.

La surinfection bactérienne post-grippale :
qu’en sait-on et quelles sont les pistes thérapeutiques ?

Deux phénoménes majeurs sont responsables des surinfections
bactériennes post-grippales : la perte des fonctions de barriere des
épithéliums et le dysfonctionnement du systeme immunitaire pul-
monaire [2, 4, 20, 21]. La destruction des épithéliums pulmonaires,
qui a pour origine la réplication du virus, facilite I"exposition de
nouveaux sites d’attachement pour les bactéries (la fibrine, le fibri-
nogéne), ce qui favorise leur invasion. Le renouvellement mucoci-
liaire joue un role clé dans I’élimination des bactéries par le mucus
respiratoire. Au cours de la grippe, cette fonction d’élimination est
altérée. La neuraminidase du virus, en clivant les acides sialiques
présents sur les protéines membranaires des cellules épithéliales,
facilite "adhérence des bactéries, notamment du pneumocoque.
L'utilisation d’antiviraux représente ainsi une stratégie de choix
pour limiter les dommages induits sur les épithéliums, et donc les
surinfections bactériennes. Par ailleurs, et comme discuté plus
haut, favoriser les processus de réparation et de cicatrisation des
épithéliums présente un réel intérét.

L'une des raisons qui conduisent aux surinfections bactériennes post-
grippales est liée a Ialtération des mécanismes de défense innée qui
sont induits au niveau du poumon. L'infection grippale conduit en effet
a un défaut quantitatif et/ou fonctionnel de nombreuses populations
cellulaires participant aux activités antibactériennes, notamment les
macrophages alvéolaires et les neutrophiles [22-24]. La réduction
massive du nombre de ces macrophages alvéolaires, au moment du
pic de la susceptibilité a la surinfection bactérienne (vers le 7¢ jour),
a pour origine un processus d’apoptose. L'activité phagocytaire des
macrophages résiduels et des neutrophiles (dont le nombre augmente
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pourtant massivement) est profondément altérée lors
de Pinfection par le virus grippal. Uactivité bactéricide
et/ou bactériostatique de ces cellules est également
inhibée. La production de dérivés oxygénés et de cer-
tains peptides antimicrobiens par les macrophages est
ainsi fortement réduite. Outre les macrophages et les
neutrophiles, I'infection grippale a un impact négatif
sur le nombre et/ou la fonction des cellules dendri-
tiques, sentinelles du systéme immunitaire [25]. La
grippe affecte aussi les processus de recrutement ou
d’activation d’autres cellules du systeme immunitaire
inné dont certaines populations de lymphocytes T non-
conventionnels [25-27], comme les lymphocytes Tyd et
les lymphocytes T natural killer (NK), bien décrites pour
leur r6le bénéfique contre les infections bactériennes
des voies respiratoires [28].

Plusieurs cytokines favorisent également la survenue
des surinfections bactériennes post-grippales. Parmi
celles-ci, les IFN (interféron) de type I, impliqués
dans les mécanismes de défense anti-virale, inhibent
la synthése des cytokines de la famille IL-17 [26, 27,
29]. Ces cytokines exercent une activité antibacté-
rienne, notamment en participant au recrutement et
aux fonctions effectrices des neutrophiles. Les IFN
de type | perturbent aussi la synthése de chimiokines
comme MIP2 (macrophage inflammatory protein 2
ou CXCL2 [chemokine (C-X-C motif) ligand 2]) ou KC
(cytokine-induced neutrophil chemoattractant) et de
dérivés oxygénés intracellulaires. Bien décrite pour ses
activités anti-inflammatoire et immunosuppressive,
I"IL-10 est massivement produite dans les poumons lors
de I'infection par le virus grippal. €lle favorise la surin-
fection bactérienne en inhibant les fonctions de diffé-
rentes populations cellulaires [25, 30]. LIFN-y pourrait
également jouer un réle délétere dans la survenue des
surinfections bien que cette notion soit controversée
[23, 31] et que, en fait, cette cytokine jouerait un rdle
important dans la résolution des infections pulmonaires
bactériennes [32]. Neutraliser a P'aide d’anticorps la
fonction de ces cytokines (IFN de type I, IL-10) ou au
contraire pallier 'absence d’autres types de cytokines
(IL-17) par une approche de supplémentation pour-
raient donc représenter des stratégies pour contrd-
ler les surinfections bactériennes post-grippales. Le
GM-CSF (granulocyte macrophage-colony stimulating
factor) peut également favoriser le développement et
la fonction de certaines cellules myéloides dont les
macrophages et les cellules dendritiques. Son utilisa-
tion pourrait ainsi étre envisagée dans la grippe comme
dans le cas de septicémie [33].

D’autres immunostimulants pourraient étre utilisés.
Ainsi, bien que I'infection grippale conduise au dys-
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fonctionnement de plusieurs récepteurs de type Toll-like (TLR) [34],
des travaux rapportent un effet bénéfique du traitement par des
agonistes de certains TLR (TLR5, TLR2/6) dans la surinfection bacté-
rienne post-grippale, notamment en présence d’antibiotiques [35,36].
D’autres voies d’activation du systéme immunitaire inné, reposant
notamment sur la stimulation de lymphocytes T non conventionnels,
pourraient étre exploitées afin de renforcer les mécanismes de défense
contre les agressions bactériennes au cours de la grippe. Ainsi nos
travaux récents réalisés dans le modéle de la souris, montrent un
effet bénéfique de I'alpha-galactosylcéramide sur la surinfection
bactérienne post-grippale [37]. Ce glycolipide, actuellement utilisé
en clinique dans le cadre du cancer, active fortement les lymphocytes
T NK invariants (iNKT) leur permettant d’exercer leurs activités anti-
bactériennes.

Conclusion

La grippe et ses complications restent encore de nos jours un probléeme
important de santé publique et une lourde charge socio-économique.
La découverte de nouveaux antiviraux mais aussi Iexploitation des
connaissances des mécanismes mis en place par I’hGte pour contréler
I’infection virale devraient offrir prochainement de nouvelles solutions
thérapeutiques (ou préventives) pour mieux contrdler la sévérité de
la grippe. Une meilleure compréhension de la pathogenése devrait
également, a terme, permettre de découvrir de nouvelles molécules
produites par I’hdte dont I'inhibition (de la production et/ou de I"acti-
vité) participerait @ ’amélioration du bien-étre des patients infectés.
La restauration des grandes fonctions pulmonaires, parfois mises
a mal au cours des grippes séveres, est aussi une piste a exploiter.
Lidentification de nouveaux immunomodulateurs et immunostimu-
lants pourrait enfin permettre de compenser, au moins en partie, le
dysfonctionnement des mécanismes de défense contre les infections
bactériennes secondaires. ¢

SUMMARY

Influenza and secondary bacterial infections: threats

and treatments

Influenza virus infection (“flu”) constitutes an important public health
issue and is associated with a significant socio-economic burden. The
discovery of new antivirals and a better understanding of antiviral
immunity might offer new options for preventing or controlling flu
infections. A better understanding of the underlying pathomecha-
nism might also prompt the discovery of key molecules whose activity
could be modulated in a clinical setting. Lastly, the development of
new immunomodulators and immunostimulants might compensate for
impaired host defense mechanisms and improve resistance to secon-
dary bacterial infections, since the latter significantly worsen the
clinical status of influenza-infected patients. ¢
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a cuisine est une science. Il existe une relation étroite entre élaborer une recette et entreprendre une
recherche scientifique. Quelle que soit I"origine d’une recette, d’un livre ou inventée, il faudra faire le
choix des ingrédients, les mélanger et les cuire de maniére appropriée afin de ne pas altérer les substances
actives qui composent les ingrédients.
Une fois la cuisson terminée, il faudra analyser le goit et si nécessaire prévoir son amélioration. Améliorer une
recette nécessite de connaitre le ou les processus qui interviennent dans le développement des arémes, des
saveurs et de la texture. Cette approche est similaire a celle développée par le scientifique.
La relation entre I’élaboration des recettes, les substances nutritives qui composent les ingrédients et la santé
de ’lhomme est issue de plusieurs disciplines de la recherche fondamentale et clinique. Au cours des dernieres
années, de nombreux travaux scientifiques ont été publiés sur le rle de la nutrition et la réduction des risques
dans les pathologies comme les maladies cardio-vasculaires ou les cancers.

Le but principal de cet ouvrage a été d’identifier la structure chimique des composants actifs des ingrédients
utilisés en cuisine (Iégumes, herbes aromatiques, épices) et qui entrent dans la préparation des recettes pour
«végétariens » et « omnivores ».
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