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Résumeé

Les virus influenza membre de la famille des Ortixoviridea sont d’importants pathogénes pour
les animaux. L'impact des infections du virus dpetyA est tres important du fait qu’il existe des
virus hautement pathogénes et des virus faiblepahbgénes.

Les virus influenza A sont rencontrés chez diffe@srespéces animales :
Chez les oiseaux : les souches hautement pathogemesa l'origine de mort subite et brutale sanm@pmes

préalables, si les oiseaux survivent, les sympt&oas multiples et généralisées.

Chez 'Homme, la symptomatologie varie entre leses typiques et ceux plus spécifiques comme
une conjonctivite, des infections respiratoireawtes. L’infection de 'Homme par le virus aviaire
en 1997, a Hong Kong a suscité un intérét paréicet une nouvelle approche en ce qui concerne
le r6le joué par la volaille en matiére d’épidérage.

Les porcins sont sensibles au virus de 'Hommeladeolaille, IlIs peuvent potentiellement étre
infectés par les deux en méme temps. Si cela skiprdes réassortiments et des mutations peuvent

se produire pour donner naissance a un nouveasicapable d’infecter ’Homme et se propager.



Abstract:

Influenza virus membre of orthomyxoviridea are impot pathogens of animals.The impact of
influenza A is particularly severe and important and it is well known how the distinction between
low pathogenic and highly pathogenic strains migtgact the health risk to humans.

Influenza A viruses are found in many differentraais. In birds, highly virulent strains cause
sudden death without prodromal symptoms. If birdsvise for mor than 48hours there are a
multiple clinical signs.

In humans , The reported symptoms of avian inflaer@nge from typical influenza-like symptoms
(e.g., fever, cough, sore throat, and muscle acteegye infections (conjunctivitis), respiratory
infections and other severe and life-threateningmaations

The infection of humans with an H5 avian influenvaais in Hong Hong in 1997 has resulted in a
reconsideration of the role of the avian speciethéepidemiology of human influenza. There is
considerable concern about a recent outbreak ahamfluenza due to a strain of H5N1 influenza A
virus

Because swine are susceptible to avian and hunfarenza viruses, they potentially may be
infected with influenza viruses from different sgsc(ducks and humans) at the same time. If this
happens, it is possible for the genes of thesesegto mix and create a new virus; the virusesdcoul
mix (reassort) and produce a new virus that hadt mbshe genes from the human virus, but a
hemagglutinin and/or neuraminidase from the aviamsy The resulting new virus would likely be

able to infect humans and spread from person t&oper
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Abréviation
ADN : Acide désoxyribonucléique.
AFSSA : Agence francaise de sécurité sanitaireatiegents
ARN : Acide ribonucléique.
ARNmM : Acide ribonucléique messager.
DG : direction générale
DSA - IVW
CNA
ELISA : Epreuve sérologique d'immunoadsorption ayeme conjuguée, par extension les anticorps
révélés par ce test.
GROG : Groupe Régional d’Observation de la Grippe
HA ou H : Protéine des influenza virus de type Aefirhgglutinine), par extension, le géne codant
cette protéine.
NA ou N : Neuraminidase des influenza virus de type
NP : Protéine des influenzavirus de type A (Nuctétfine), par extension, le gene codant cette
protéine.
HP : Hautement pathogéne
HxNy : Avec x et y désignant des chiffres respexstient compris entre 1 et 15 et entre 1 et 9 : sous
type viral (notion définie au paragraphe 1.2)
HPAI : Voir IAHP
IAFP : influenza aviaire faiblement pathogene
IAHP : influenza aviaire hautement pathogene
IAN : Influenza Aviaire Notifiable
INMV : Institut National de Médecine Vétérinaire.
IPIV : Indice de pathogénicité mesuré par voieaneineuse
IRA : Infections Respiratoires Aigués
LPAI : Voir IAFP
LTI : laryngotrachéite infectieuse
M : Ministere.
M1 : Protéine des influenzavirus de type A (Praé&ile matrice), par extension, le géne codant cette
protéine.
M2 : Protéine des influenzavirus de type A (Canabmis), par extension, le gene codant cette
protéine.
NP : Protéine des influenzavirus de type A (Nuctétgine), par extension, le gene codant cette

protéine.



NS1 : Protéine des influenzavirus de type A (pr@énon structurale 1), par extension, le gene
codant cette protéine.

NS2 : Protéine des influenzavirus de type A (praénon structurale 2), par extension, le géne
codant cette protéine.

OIE : Ofice Internatioale des Epizooties

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PA : Protéine des influenzavirus de type A (souséuactive de la polymérase), par extension, le
géne codant cette protéine.

PB1 : Protéine des influenzavirus de type A (sauiggude la polymérase), par extension, le géne
codant cette protéine.

PB2 : Protéine des influenzavirus de type A (agtres unité de la polymérase), par extension, le
géne codant cette protéine.

VRS : Virus Respiratoire Syncithial
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I ntroduction

Pendant longtemps la peste aviaire n‘aceo® que les éleveurs de volailles et les
vétérinaires speécialisés dans le domaine aviaire. vtus extrémement contagieux et
responsable de graves pertes économiques chesésio ne semblait pas dangereux pour
I'espéce humaine et, de ce fait, il n’était pas®faparmi les zoonoses malgré quelques cas
exceptionnels de suspicion de transmission rappoidés la littérature. Il a fallu I'apparition
de la «grippe du poulet» due a un virus influenaHa Hong Kong en 1997 touchant dix-
huit personnes et dont six sont décédées pouraué&voque pour la premiére fois un risque
avéré de contamination de la poule vers 'lHommecelite peste aviaire qui ne semblait
spécifiqgue qu’aux oiseaux (ANONYMOUS, 2006c).

Puis la réapparition du virus H5N1a la fin de 'aar003 en Asie a placé l'influenza aviaire
hautement pathogene comme étant la principale meaéadergente rencontrée actuellement
en médecine vétérinaire d'autant plus que cettadiglhabituellement non classée parmi les

zoonoses, s'est accompagnée de contaminations hesnai

Ces atteintes humaines survenant juste aprésd@pidramatique du syndrome respiratoire
aigu sévere (SRAS) ayant tué pres de huit censopees en Asie et au Canada en 2003 ont
alarmé I'Organisation mondiale de la santé (OMSYyegdoute depuis plusieurs années une
nouvelle pandémie de grippe humaine.

L’amalgame était alors facile de considérer qué Isewirus influenza

H5N1 serait responsable de cette future pandérmipak fut vite franchi pour annoncer que
cette pandémie était imminente et qu’elle poupedsenter la gravité de la grippe espagnole
de sinistre mémoire.

L'objectif de notre mémoire est de collecter le maxm de données relatives aux propriétés
des virus influenza, de l'influenza aviaire, de la grippe aviaire chez 'Homme et des
possibilités de transmission du virus des oise&ug MHomme a partir de réarrangement et
de réassortiments genitiques pour aboutir a uneeuvariant émergent responsable d’'une

éventuelle pandémie.






|. CLASSIFICATION :

Les virus de la grippe appartiennent a la familes Orthomyxoviridag et au genre
Influenzavirugqui comprend trois types (ANONYMOUS,2005b) :
* Influenza A.
* Influenza B.
* Influenza C.
Cette subdivision en types se fait a la base dérdiices antigéniques au niveau de leur nucléapeoté
ou antigene interne (KAISER, 2003).

Les virus de type A sont isolés chez 'Homme; lecpmd les équidés; occasionnellement chez d'autres
mammiféres tels que le vison, le phoque et la balet chez de nombreuses espéces aviaires
(FREDERICK et al,1999). es influenza virus de type A revétent une imparéaparticuliére. En effet,
seuls les virus de type A sont isolés a partidiserses especes animales chez lesquelles ildamitade
facon globalement permanente. lls sont les seglsuger des pandémies chez 'Homi@e sont les

seulsinfluenzavirus avoir été isolés chez les oisedANONYMOUS, 2002b).

Le virus B est spécifique de 'Homme et a été ismel 940.

Le virus C a été isolé chez 'Homme et le porc (BERICK et al,1999).



Il. STRUCTURE DES VIRUS INFLUENZA A .
Ce sont des virus a ARN, enveloppés, de forme gpreéou filamenteuse, d’'un diameétre variant
de 80 a 120 nm. 46 (KAISER, 2003)

Figure 1. Influenza A au microscope électronique @irce : Dr. Erski Library). Palmer, Centers
for Disease Control and Prevention Public Health |

progine M1 penrnminidase NA
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Figure 2. Schéma d’un virus influenza A (ANONYMOUS,2006c).



Les virus influenza sont constitués d’'un core i@rdt d'une enveloppe portant des spicules deaatu
glycoproteique (KAISER, 2003).

1le Core:

Il comprend la nucléocapside et la pra@s membrane (protéine M).
La nucléocapside, de symétrie hélicoidale, est éeratiun acide ribonucléique (ARN) monocaténaire
de polarité négative associé a une nucléoprotéii®).(L'’ARN segmenté, est composé de huit
fragments (types A et B, sept pour le type C) ayha# fonctions propres. Six fragments codent une
protéine spécifique et deux fragments codent chademx autres protéines. Cette segmentation
expliquerait I'aptitude qu’'ont les virus grippaux farmer des réassortants avec une fréquence
relativement élevée (KAISER, 2003).

La protéine M, encore appelée protéine internec@sstituée d’'un peptide représentant environ érent
trois pour cent des protéines du virion. Elle endola nucléocapside. La protéine M et la

nucléoprotéine représentent les antigenes intelmesus (FREDERICK et al,1999).

2. L’enveloppe et les spicules glycoprotéiques :

2.1. L'enveloppe :

C’est une couche bilipidigue empruntée a la mendnalasmique de la cellule héte lors du
processus de bourgeonnement. Elle repose sur t@nprale membrane. Représentant vingt pour cent
de la masse du virion, elle confére au virus shilgtaet une protection vis avis des protéasedest
ribonucléases (KAISER, 2003).

2.2. Les spicules :

Se sont des formations en forme de batonnets dmrsédangulaire pour I’hémagglutinines ou
de champignons pour la neuraminidase qui sont eséka dans I'enveloppe et forment des projections
de 10nm de long, régulierement disposées a lacguda virion. Une particule virale comporte a sa
surface environ huit cents hémagglutinine et deuesntc neuraminidases. Les protéines

d’hémagglutinines et de neuraminidase représefgsrntigenes de surface du virus (KAISER, 2003).
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.L’hémagglutinine est un trimere de deux glycopreé HAlet HA2 associées par des ponts
désulfures qui présentent trois types de siteqéisteau virus. La neuraminidase est un tétrardéne
seul glycopeptide (KAISER, 2003).

Neuraminidase (NA)

Hémagglutinine
(HA)

=
g
-5
\\.

Figure 3. Représentation schématique de I'hémaggimine et de la neuraminidase
(ANONYMOUS, 2006c)

2.3. Réles biologiques des protéines virales :
Le réle biologique des 10 protéines virales cogegdes 8 segments génomiques sont présentés
dans le tableau 1.
Tableau 1 : Segments génomiques des Influenza virdg type A et rble biologique des protéines
(HARIMTO et KAWATAWATA.2001)

Segment Protéine | Taille Réle(s) biologique(s)
génomique |codée (Nb d'acides
aminés)
1 PB2 759 Sous unité de la polymérase
Activités d'addition de |a coiffe et dendonucléase
2 PB1? 757 Sous unité cataclytique de la polymérase
3 PA 716 Sous unité de la polymérase active pour la synthése
de 'ARN viral
4 HA 566 Hémagglutinine ; attachement au récepteur cellulaire et
fusion membranaire
5 NP 498 Nucléocapside : liaison a I'ARN viral pour constituer un complexe
ribonucléoprotéique (RNP)
] NA 454 Neuraminidase : hydrolyse du récepteur lors du bourgeonnement
de la particule virale
7 M1 252 Protéine de matrice
M2 a7 Canal aions
8 NS1 230 Protéine non structurale 1, inhibitrice de la réponse en
interféron
NS§2 ou| 121 -
NEP Protéine non structurale 2, impliquée dans I'exportation

extranucléaire des complexes RNP




. NOMENCLATURE

Les virus influenza A sont classés en sous-typesornction des caractéres antigéniques des
glycoprotéines de surface, la neuraminidase (NAhémagglutinine (HA) Il existe seize sous-types H
et neuf sous-types N. La combinaison des genemtao& hémagglutinine Hx et une neuraminidase
Ny permet de définir le sous-type du, virus inflz@nHxNy).A l'intérieur de chaque sous type, il

existe encore un autre niveau de subdivisionsvddants KAISER, 2003).

La formule d’identification des virus fait donc apitre les caracteres suivants (FREDERICK et
al,1999) :

* Le type antigénique (A, B ou C).

» L’espéce animale dont le virus a été isolée.

* La localisation géographique de I'isolement (régiorpays).

* Un numéro de référence ou le nom de la souche.

* L’année de l'isolement.

* L’identification des deux sous types H et N.

Exemples :

La quinzieme souche de virus grippal porcin isalaes I'lowa en 1930, qui était de type A et de sous
type HswlN1lest identifieeA/sw/lowa/15/30(Hsw1N1) (KAISER, 2003)

Par convention, aucune espéce n'est indiquée ldrsgjagit d’'une souche isolée chez I'homme,
comme dans I'exemple suivanf/Paris/908/97(H3N2) (ANONYMOUS, 2002b).



IV. CYCLE DE MULTIPLICATION DU VIRUS :
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Figure 4 : Cycle de multiplication (ANONYMOUS, 2005.

Pour que le virus devient infectieux. L’heiglutinine doit étre clivé en deux sous unités; ldA
HA, (WHITTAR, 2001).

Le cycle débute par I'attachement de I'HA a deepéeurs de la surface cellulaire. Puis, la pasicul

virale est endocytéd AMB R et KRUG R, 2005). Pour gu'il y'ait fusion des lysosomes avec la
vésicule d’endocytose, le pH du contenu doit diramu I'HA subit alors un changement de

conformation qui extériorise la partie hydropholeela sous unité HA2. Ce qui permet la fusion entre
la membrane endosomale cellulaire et la bicoughéidjue virale (SKEHEL et al, 2000).

La migration vers le noyau du complexe ribonuclétgigue est réalisée grace a la protéine NP
(WHITTAR, 2001).

La transcription primaire du génome en ARNm esalgaée par les complexes transcriptase-réplicase
portés par les virions. La traduction se déroulesda cytoplasme ou sont synthétisées les protéines
virales (WHITTAR, 2001).



La formation des virions néosynthétisés se fait lpairgeonnement au niveau de la face cellulaire
(NAYAK et al, 2004).

Les nouvelles particules virales restent attacldesmembrane de la cellule qui les a produit,usea
de la liaison entre I'Hémagglutinine et l'acideligiae. A cette étape, le role de la neuraminidasge e
fondamental car sans elle il N’y a jamais libématites virions : ils sont en effet tout de suitecallés
par la cellule qui les produit dans le cas ou Bdes sialiques ne sont pas clivés par la neuraiase..

Le virus produit est non infectieux car I’'hnémagglirte n'a pas encore subi de clivage (FREDERICK
et al, 1999).

V. PROPRIETES ANTIGENIQUES :

1. Les antigenes internes :

La protéine M et la nucléoprotéine repnésiet les antigenes internes du virus elle sudciten
I'apparition précoce et transitoire d’anticorpsaiint le complément ou réagissent en immunodiffusion
simple ou double. Ces anticorps ne sont pas peatectmais seulement les témoins de l'infection
(KAISER, 2003).

2. Antigenes d’enveloppe :

Les protéines d’hémagglutinine (HA) et de aeninidases (NA), représentent les antigenes de
surface du virus (KAISER, 2003). Les HA induisent production d’anticorps qui inhibent I
hémagglutination et neutralisent le pouvoir infegk du virus. Ces anticorps sont protecteurs et
spécifiques de sous types et de variddiBISER, 2003).

Les NA entrainent I'apparition d’anticorps inhibdatneuraminidase. Ces anticorps ne sont pas fisatis,
mais ont une certaine valeur protectrice dans suneeou ils réduisent la quantité de virus produiitant ainsi

I'extension de la maladie. lls sont spécifique dasstypes et de varianfKAISER, 2003).

VI. VARIATIONS ANTIGENIQUES :

II'y a deux mécanismes principaux dissnctle premier est constant et s’appelle glissement
antigénique, le deuxieme est plus rare et s’estyirdous les dix a 30 ans ; c’est la cassure antge

qui ne concerne que les virus de type A (KAISER)30



1. Modifications antigéniques mineures : dérives antigéniques ou "drift" :

Il s’agit de variations peu importantekbe& correspondent a des difféerences mineures dans
'antigénicité et la structure des protéines d’doppe par rapport a celles des souches des années
précédentes (KAISER. 2003).Les dérives antigénigiéemulent d’'une accumulation progressive de
mutations liées a des erreurs de copies de I’ARNRperase qui ne possede ni fonction de relecture, n
fonction de correction. Ceci se traduit par des iffttadions de la séquence des acides aminés des
antigénes de surface (KAISER.2003).Elles conceraessi bien des virus de types A que de type B et

méme le type C, elles peuvent aussi s’observee sptiches humaines et animales.

La conséquence de ces mutations differe selorpkedg protéines touchées, elles sont sous forme de
-Mutation silencieuse : sans conséquence sur tiéenmitiale, car elle n’entraine pas de modificatidas

protéines codées par le génome viral.

-Mutation létale : elle modifie une protéines n&a@® a la survie du virus.

-Mutation bénéfique au virus : elle modifie la séqce primaire des protéines porteuses des propriété
antigéniques (HA et NA) donnant ainsi naissancen aauvel antigene viral, c’est le phénoméne de

glissement antigénique.

L’accumulation de cette derniere mutation au cadustemps, entraine I'émergence de nouveaux
variants viraux pouvant échapper a la reconnaigsales anticorps antiviraux présents dans la
population humaine et est responsable du décleratetiépidémiegANONYMOUS, 2000)

2 Modifications antigéniques majeures : cassure antigénique ou "shift" :

Elles surviennent brutalement et ne concernent qles virus du type A.
elle sont dues a des recombinaisons génétiquesegsbnt possibles que grace au caractére segmenté
du génome grippal (KAISER, 2003).

Des virus nouveaux contre lesquels les populatioaspossédent pas de défenses immunitaires

apparaissent, ils sont générateurs de pandémieSER 2003).



Lors d’infections mixtes, des échanges de fragmgétomiques entre souches humaines et souches
animales peuvent se produire au niveau de I'héméggle seule ou simultanément sur
I'hnémagglutinine et la neuraminidase. Ainsi, deupuss différents infecteraient la méme cellule et
intervertiraient certains de leurs huit fragmeréa@miques (SCHOLTISSEK, 1998)

Cette cassure peut se produire chez 'Homme égakeahn®z le porc, réceptif aux virus humains et
aviaires(KAISER, 2003).

On ne connait pas exactement le déterminisme d'dippade ces cassures. Jusqu’en 1968, celles ci
semblaient apparaitre tous les dix ans environs taaierniere remonte maintenant a plus de trerge a
(KAISER, 2003).

VII. LES ESPECES TOUCHEES PAR LES VIRUS DE TYPE A :

Les virus de la grippe affectent principalemémbrinme, le porc, les oiseaux et les chevaux. Une
spécificité d’espéces existent pour les virus gripp(LIN et al, 1994). Cependant la maladie a été
décrite de facon épisodique chez de nombreux autrasimiféres, domestigues ou sauvages :
carnivores domestiques (chats et chients), muétlidson), certains primates (gibbons et macagues)

ruminants (bovins et ovins), chilopteres, cétatdmanipedes (MURPHY, 1999).

VIIl. DETERMINANTS MOLECULAIRES VIRAUX DE LA SPECIF ICITE DHOTES :

1. Déterminants Liés a la reconnaissance et a I'hydrolyse du récepteur cellulaire :

1. 1. Chez l'oiseau :

C’est 'hémagglutinine virale qui reconn#& récepteur membranaire du virus, alors que la
neuraminidase virale, favorise le relargage dedgicpdes virales en hydrolysant les récepteurs
membranaires, a l'issue de la phase de bourgeomAROYMOUS, 2002b)

Les virus aviaires montrent une plus grande affipibur les oligosaccharides sialylés a leur exté&mi
terminale avec des acides sialiques de type Neu®Adsal qui sont d’ailleurs présents a la surfaee d
cellules de I'épithélium trachéal et digestif déseaux et sont largement majoritaires a la surtsse
cellules aviaires (ROGERS and PAULSON, 1983).

Les virus influenza aviaires montrent une tyeande conservation des résidus 138, 190, 194, 225,
226, 228 de I'hnémagglutinine impliqués dans I'dtement avec le récepteur cellulaire. La présence

d’un résidu Glutamine en position 226 conditionms fortement la spécificité de la reconnaissarmce d
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ce récepteur. La neuraminidase des virus aviaifeglrolyse aussi que des sialoglyconjugués du type
NeuS5Am2.3 Gal. (ANOYMOUS, 2002b).

1.2. Chez 'Homme :
A la difféerence des virus aviaires, lesusi humains se lient préférentiellement a des
oligosaccharides sialylés porteurs d’acides siabqde type aux Neud2, 6Gal, prépondérants a la
surface des cellules humaines (ANOYMOUS, 2002b)

1.3. Chez le porc :

le mécanisme moléculaire récemment propuaé expliquer la sensibilité du porc aux virus
d’origine aviaire et humaine repose sur la présenda surface des cellules trachéales porcines de
récepteurs sialoglycoconjugués qui possedent aisades acides N-acétylneuraminiques terminaux
NeuAw?2, 3Gal et des NeuAR,6Gal (ITO et al, 1998). Ainsi, pourvues des dgypes de « récepteurs
», les cellules trachéales porcines sont susceptibétre infectées par des virus d’origine hum &b
comme par des virus d’origine aviaire (ANOYMOUS020).
D'autres espéeces animales, comme la caille, peutraiussi posséder ces deux récepteurs (WAN et
PEREZ, 2005).

2. Déterminants Liées aux protéines du complexe de réplication :

Les genes codant les protéines impliquises le complexe de réplication déterminent aussi
'aptitude des virus aviaires a se répliquer dams dellules aviaires et pas dans des cellules de
mammiféres. Par exemple, la présence d’un résiidie gtutamique en position 627 de la protéine PB2

restreint la réplication de ces virus aux seuldsles aviaires (ANOYMOUS, 2002b).

IX. DETERMINANTS MOLECULAIRES VIRAUX DE LA VIRULENC E:

1. Chez 'Homme :

Dans le cas des virus grippaux, humaingamnticulier, la base génétique de la virulence est
largement inconnue malgré le besoin qui existeadednnaitre. Diverses études, tamtvitro que
d’isolats issus de terrain chez ’'Homme, ont étéé@es. Des analyses génétiques ayant recours aux
réassortiments de genes issus de virus virulentie etirus avirulents ont permis d’ identifier des
marqueurs sur un certain nombre de genes. L'adoégaes résultats indique que tous les genes
peuvent étre impliqgués (ANOYMOUS, 2002).
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2. Chez les oiseaux :

L’hémagglutinine constitue un déterminargjeur de la virulence, méme si elle n'en est pas |
seule cause. Ce role dans la virulence a été prpavéles approches de génétique inverse. Outre sa
propriété d'attachement au récepteur cellulaire I'déte, I'hnémagglutinine commande aussi la
pénétration du virus dans la cellule, & la conditi@ pouvoir étre clivée par des protéases celgai
(sinon les virions produits ne sont plus infectiee le cycle de réplication du virus s'arréte)
(ANOYMOUS, 2002b).

L'hémagglutinine des virus IAFP, ne contenant qgi'saule arginine, ne peut étre clivée que par des
enzymes de type trypsine qui ne sont présentesi@ugeun nombre restreint de cellules respirat@tres
digestives de I'néte. Ceci explique que I'on a# des formes localisées (respiratoires et digestiv
avec les souches de virus IAFP (ANOYMOUS, 2002b)

Au contraire, chez les souches virales IAHP, I'hgghatinine présente des acides aminés basiques
(arginine et lysine) répétés au niveau de sondstelivage qui seront reconnus par des protéases de
type furine présentes dans un grand nombre deleglloe qui explique le caractére pantrope de la

peste aviaire avec des lésions de type septicénu@YMOUS, 2002).

X. RESISTANCE DES VIRUS INFLUENZA AUX AGENTS PHYSIQ UES ET CHIMIQUES :

Les virus influenza A sont relativement instabdkans I'environnement. Ils sont inactivés par des
agents physiques comme la chaleur, les pH extrémé&sdessiccation.
Du fait de leur enveloppe lipidique, ces virus somactivés par les détergents et les solvants
organiques. Comme la majorité des virus, ils peuédre tués par les désinfectants usuels (formol,
composeés phénoliques, eau de javel, ammoniumsrgaats...).
Les virus influenza sont protégés dans les matierganiques (sécrétions nasales, feces) et leur
résistance sera favorisée en milieu humide et .fdiilsi le virus peut survivre pendant cent cingrip
dans le lisier en hiver. Dans les fientes de poldesurvie des virus est d'environ un mois a 4°@Gee
sept jours a 20°CSEWAYNE et HALVORSON, 2003).
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|. DEFINITION :

L'influenza aviaire (IA) est une maladie des oisedomestiques et des oiseaux sauvages qui est
causée par les virus de l'influenza de type A. tavigé de l'atteinte dépend de la souche viraldeet
'espéce aviaire en jeu. Cette maladie de la Jelailst trés infectieuse et tres contagieuse et se
caractérise par divers syndromes allant de l'affacsubclinique ou de l'atteinte respiratoire sans

gravité jusqu’a I'arrét de la production d’oeufs@Ulatteinte aigué et généralisée mortelle.

L’influenza aviaire (hautement pathogéne : HP)d&sini Iégalement comme

= Une infection des volailles causée par tout vimffuenza de type A ayant un indice de
pathogénicité par voie intraveineuse (IPIV) supéréel,2

= Ou toute infection causée par des virus influeregaype A et de sous types H5 ou H7 pour
lesquels le séquencage des nucléotides a proyrédance d’acides aminés basiques multiples
au niveau du site de coupure de I'hnémagglutiniiBirective européenne 92/40/CEE, et J.O.
arrété du 8 juin 1994).

L’influenza aviaire hautement pathogene (IAHP)astsi appelée peste aviaire.

Toutes les flambées d’influenza aviaire signalégsugs 1955 étaient causées par des virus de sous-
type H5 ou H7 (Swayne et Halvorson, 2003), ce qerimet de penser que les virus faiblement
pathogenes de sous-type H5 et H7 sont davantagepdiles de se transformer en virus hautement
pathogenes. Ce risque a poussé I'Organisation ralende la santé animale — Office internationale des
épizooties (OIE) a redéfinir ses exigences en meatle signalement de cas d’influenza aviaire.
L’expression « influenza aviaire notifiable (IAN)emglobe maintenant tous les virus de I'influenea d
type A et de sous-type H5 ou H7, gu'ils soientlitent ou hautement pathogenes (OIE,2006).

On parle d'épizootie de grippe aviaire lorsque laladie affecte brutalement un grand nombre

d’animaux a la fois dans une région donnée (OM8620
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2. HISTORIQUE :

La peste aviaire a été observée et déooite la premiéere fois comme une maladie graveade |
volaille par Perroncito, en ltalie, en 1878 (SWAYNEHALVORSON de Diseases of Poultry cite par
ANONYMOUS , 2002hb).

L’origine virale de la peste aviaire a été décoteven 1901 par Centanni et Savunozzi, mais ce n’est
gu’en 1955 que les agents ont été caracteris@emtiiecs comme étant les virus de l'influenza yjeet

A.

Les virus apparentés aux isolats de peste aviaitialix qui ont causé une mortalité et une morbidit
élevées chez la volaille et chez d’autres typessdaux sont présents dans la plupart des pays du
monde ou I'on éleve de la volaille.

Toutefois, la distribution des virus de I'lA esatkment liée a celle des oiseaux domestiques<et de
oiseaux sauvages, a I'emplacement des installatiéhsvage, aux parcours migratoires, aux saisons e
aux systemes de déclaration des maladies utillsést difficile de déterminer de fagon exacte la
prévalence de l'infection, car différents systemaeslifférentes méthodes de surveillance sont éaslis
dans le monde.

Partout dans le monde, il n’est pas rare qu’onvigades virus de l'influenza aviaire chez des oigeau
aguatiques migrateurs, des oiseaux de rivage etodesux marins apparemment en bonne santé
(STALLKNECHT, 1998). L’incidence épidémiologique de phénomeéne en rapport avec les flambées
survenant chez la volaille domestique semblerdigirer que les oiseaux aquatiques et certainssautre
oiseaux sont un réservoir d’'l1A (WEBSTERd, 1992).

lll. IMPORTANCE :

L'influenza aviaire hautement pathogene figure dariste des MRLC (OMS, 2006). Elle évolue
sous forme d’épizooties et est responsables dealtértie I'ordre de 80 a 90% chez les oiseaux. Elle
représente une véritable catastrophe économiquel@@ays atteint, du fait des mesures nécessaires
pour assurer I'éradication de cette affection haetet contagieuse pour les élevages aviaires. 8eul |
risque d’'un réassortiment d’un virus aviaire peydrésenter un risque certain de santé publique.

(OMS, 2006).
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IV. EPIDEMIOLOGIE :

1. Espéces aviaires « potentiellement » a 'origine d’influenza virus :

Les études visant a déterminer quelles espécesesvennt potentiellement a I'origine des virus
influenza ne permettent que rarement de précispréaalence des infections dues a ces virus dans la
population aviaire générale, du fait de fréquentmsbd’'échantillonnage. Ainsi, lors des études
concernant les oiseaux sauvages, le protocole mtareane s’accompagne d’aucun échantillonnage (il
n'y a pas de sélection aléatoire des sujets cat(fdONYMOUS, 2002b).

Par ailleurs, l'origine géographigue des donnédségslement biaisée, puisqu’elle est liée a la
distribution des espéces aviaires domestiques ovagas et a la disponibilité locale de systemes de
surveillance adaptés (EASTERDAY et al, 1996).

1.1. Espéces aviaires sauvages :
Prés de quatre-vingt dix espéeces apparteéna?2 des 50 ordres d’oiseaux ont jusqu’a présent
a l'origine d'isolements de virus influenza (annkxd.e plus grand nombre et la plus grande variété de
ces isolats ont été obtenus a partir d’especesrtappat a 'ordre des anseériformes (canards, dies e
cygnes))( ANONYMOUS, 2002b).

Sur un total de 2317 isolats viraux recenseés darislan datant de 1998

* 93,8 % provenaient d’'ansériformes et ces oiseaaient/ le taux moyen d’isolement le plus

éleve (15,2 %),

e 2,9 % provenaient des passériformes (passereaux)

* 2,2 %charadriiformes (sternes, goélands et limgpole
Les piciformes (pics) constituent avec les passériés les seuls ordres d’oiseaux sauvages non
aguatiques s’étant averés porteurs de virus inflasfSTALLKNECTHT, 1998).
Un doute subsiste concernant les columbiformeseQuig), pour lesquels des rapports contradictoires
font état soit de I'isolement de virus influenzait @u contraire d’une résistance compléte a lGtiéan
(ANONYMOUS ,2002b).

Les virus influenza isolés chez les oiseaux saw/agesont pas, en général, hautement pathogénes
pour l'avifaune domestique. Lorsqu’ exceptionnekginc’est le cas, il a été suggéré que les oiseaux
sauvages s’étaient infectés au contact de volailtesestiques a I'occasion d’épizooties d’influenza
aviaire (ALEXANDER. 2000 ; CAPUA et al, 2000).
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1.2. Oiseaux de compagnie :

Les ansériformes sont rarement mentiomta@s cette catégorie, mais pourraient logiquement
constituer une source si des contacts sont possélec des ansériformes sauvages. Les espéces
d’ornement mentionnées comme porteuses de virlgeitda sont essentiellement des passereaux,
moins fréquemment des psittacidés, et les sous igpkes essentiellement H3 et H4, rarement H10 ou
H7 (SENNEet al, 1983 et ALEXANDER, 2000).

1. 3. Volailles d’élevage :

L'espéce dindeMeleagridis gallopavp est régulierement décrite comme la plus sensibbe
infections par les virus influenza, quoique l'espguoule Gallus gallug ait été a l'origine de
lisolement viral dans 12 des 18 épisodes cliniquedPAIl qui sont survenus depuis 1959
(ALEXANDER, 2000).

Les espéces de volailles domestiques moins fréqesméhevées, telles que le canard, I'oie, la pmtad
la caille, le faisan, la perdrix (EASTERDAY et 4996) et les ratites (autruches, emeus et casoars)
sont également sensibles a I'infection. (ALEXANDERal, 2000).

2. Variation de la sensibilité du canard aux virus influenza aviaire :

Bien que 'on ait observé les symptdmetadeeste aviaire chez des sternes en Afrique dueBu
1961 avec le virus H5N3 ou chez des canards igléec le virus H7N1 en 1999, on a longtemps
considéré que les oiseaux aquatiques n'étaientspasibles aux virus IAHP en regle générale,
favorisant ainsi la dissémination de ces virus.dbe@ant le pouvoir pathogéne du virus H5N1 asiatique

pour ces especes a remis en cause ce dogme (ANONNIYIZDO6 c)

La mort de plusieurs oiseaux aquatiqgues domestigtissiuvages a Hong Kong en 2002 avec une
virémie et des symptémes nerveux fut une premiertea(STURM-RAMIREZ et al, 2004 ; ELLIS et
al, 2004). D'autres observations concernant dearda infectés entre 1997 et 2002 avec des virus
IAHP H5 ou H7 ne présentaient aucune affectioni€btaasymptomatiques) ou présentaient une
symptomatologie tres modérée (SHORTRIDGE et al31898 EXANDER, 1986 et 2000).

Les virus H5N1 émergents en 2002 et retrouvésiatn&m ou en Thailande ont tué les volailles et les
oiseaux aquatiques. Puis les propriétés biologigluesirus H5N1 asiatique vis-a-vis du canard ont

evolué en 2003 et 2004 (LI et al, 2004e virus est devenu moins pathogéne pour cettecedpéat en
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restant meurtrier pour les autres volailles et mi@dement pathogene pour I'Homme (STURM-
RAMIREZ et al, 2005). Ceci témoigne non seulementidhportance a accorder aux canards dans ce
nouveau réle de réservoir de virus IAHP vis-a-\@s dutres especes aviaires et exceptionnellement de
I'Homme, mais aussi du risque d'erreur possibleasidérer les infections dues a un virus IAHP
uniquement sur la base des signes cliniques datesespéce. Cela pourrait aussi expliquer pourlguoi
peste aviaire est restée endémique en Asie (lexddgs plus fréquents observés au Vietnam et en
Thailande correspondent aux zones de forte daidigvages de canard) (ANONYMOUS, 2006c).

D'autres modifications ont été observées chezices M5N1 isolés depuis 2002 en Asie : alors gee le
virus influenza A se répliquent classiquement d#imsestin du canard assurant ainsi une forte
excrétion fécale et une transmission par la vomalteorale, le virus H5N1 asiatique est excrété
principalement au niveau de l'appareil respiratdirette excrétion virale d'origine trachéale, obser
des 2002 (STURM-RAMIREZ et al, 2004) et dont l'imamce était similaire a l'excrétion fécale
(mémes titres infectieux) (CHENEN et al, 2004, SHBHOGE et al, 1998 est devenue plus forte
avec les virus H5N1 plus récents (HULSE-POST e2@05.

L'intestin des canards ne serait plus le site raale réplication du virus H5N1 récent. La prpale
voie de transmission devenant alors oro-orale, ev@erienne plutbét que fécalo-orale, pourrait
augmenter la contagiosité du virus. La rechercheidis HS5N1 par la sérologie (identifiant le sous-
type H5) et le prélevement cloacal selon les recantations de la FAO devrait donc inclure
également le prélévement oro/pharyngien/trachéd FRIPOST et al, 2005

Il serait particulierement important pour I'avede comprendre les modifications qui ont amené un
virus :
» A devenir pathogene pour son espéce "résenavec une augmentation de la multiplication virale
dans la trachée ;
» Mais aussi a se réveéler réservoir asymptomatigueirus IAHP pour les autres espéeces aviaires ains
gue pour les mammiféeres comme, par exemple la soAfhhai/l(Kan-1)/04 isolée d'un cas humain
fatal et pathogéne pour le furet mais non poualeacd (GOVORKOVA et al, 2005).
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3. Epizooties de peste aviaire dans le monde :

Les épizooties de peste aviaire décladses le monde ont été trés sporadiques jusqu'a ces
derniéres années : entre 1955 et 2004, un totahdécing épizooties de peste aviaire a été eateyi
principalement chez le poulet et la dinde alorsingi'seule a été déclarée chez des oiseaux sauvages.
C’est surtout pendant ces cing dernieres annéebsajupeut noter des épizooties meurtrieres avec de
conséguences socio-économiques importantes e, llalk Pays-Bas, aux Etats-Unis, au Canada et
surtout en Asi§ANONYMOUS, 2006c).
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Tableau 2 : Epizootie de virus IAHP recensées darle monde de 1955 a 2005 (ANONYMOUS ,
2006c¢).

Sous-TYPES
EsrECES REFEREMNCE ANNEES REGION OU PaYS
DE SOUCHES
1. Poulet HSMNA 1959 Ecosse
2 Sternme HS5M3 1961 Afrque du Sud
3. Dinde HrM3 1963 Angletemrsa
4 Dhinde H&MN9 1965 Cintario
5. Poulet HTMNT 1976 Wictona
6. Poulset HTMNT 1979 Allemagne
T . Dhinde HFMN7F 1979 Angleternrs
8. Poulet HS5M2 1983 Pennsylvanie
9. Dhinde HS5MS 1953 Ilande
10. Poulet HFN7F 1985 “Wictona
11. Dinde HEM1 1991 Angletemrsa
12. Poulet HTMN3 1992 Wictona
13. Poulet HTMN3 1995 Cluesnsland
14 Poulet HSM2 1994 Mexigue
15. Poulet HTMN3 1995 Pakistan
16. Poulet HSM1 1997 Hong Kong
17. Poulet H M 1997 Mile Galles du 5. {Awustralie)
18. Poulet HS5MZ2 1997 ltalie
19. Dinde HTM1 1999 htalie
20. Poulet HFM3 2002 Chili
21. Poulet HTMNT 2003 Fays-Bas
22, Poulet HS5M1 20032005 Asie de I'Est
23 Poulet HTMN3 2004 Canada
24 Poulet HSM2 2004 Texas
26 Autruches HS5MZ2 2004 Afrque du Sud
%gsggl_?:igﬁrﬁ HSMN1 2005 Roumanie
%?;Sggl_%igﬁrﬁ HSM1 2005 Turquie
28. Cygnes H5MN1 2005 Croatie
29. Poulet H& 2005 Ukraine

19



4. Modalité de I'apparition d’'une épizootie d’influenza aviaire :

A l'exception d'une épizootie observéd 881 chez des sternes, on considere que les AHIB |
ne sont pas présents normalement dans les pomdatioiseaux sauvages et qu'une premiere épizootie
chez des volailles domestiques est la conséquente mutation d'un virus IAFP de sous-type H5 ou
H7 venant d'oiseaux sauvage le plus souvent danisequatiques comme les anatidés (canards,
oies...) .Le rble joué par d’autres oiseaux cotiers,particulier les mouettes n’est cependant pas
négligeable. Il en a résulté le dogme, maintenantalix, selon lequel ces oiseaux sauvages ne sont

pas sensibles aux virus influenza aviaires. (ANONYWS, 2006 c).

La plupart de ces épizooties imprévisibles sonvesures lorsqu’un virus IAFP a quitté son héte
naturel pour atteindre une autre espéce aviairenutation de ce virus IAFP en virus IAHP a éte
rapide, comme ce fut le cas pour les épizooti& 4, 5, 7, 9, 10, 11, 12, 13, 15, 16, 18, 20,223e

ou, au contraire, survenir aprés quelques moise\mielques années comme dans le cas des épizooties
8, 14, 17 et 195 (tableau 2) (ANONYMOUS, 2006c).

Seule I'épizootie observée au Chili semble résulien autre mécanisme ou il y a eu recombinaison
entre les genes de I'hémagglutinine et de la noafEide conduisant a l'insertion de onze acides
aminés (SUREZ et al, 2004).

5. ROle des oiseaux migrateurs dans I'apparition des épizooties d’influenza aviaire :

Peu de données sont disponibles sur le risquaukéoseaux migrateurs dans I'apparition d’une
épizootie influenza aviaire en Europe. Ce risqadét @tus documenté en Amérique du Nord ou des cas
d’influenza aviaire ont été fréquemment associdssaépizooties (ANONYMOUS, 2006c¢).

Ainsi, entre les années 1978 et 2000, de nombreysesoties dues a des virus IAFP ont été observées
au Minnesota chez des dindons abreuvés avec depfeaenant de lacs contaminés par des canards
sauvages migrateurs (HALVSON, 2002).

Ce n’est que récemment, aprés I'épizootie hollaselaie 2003, que la surveillance européenne de

'avifaune a été renforcéee, de méme que celle®desaux domestiqgues (ANONYMOUS, 2006 c).

Une étude italienne a montré le risque de contaioimales volailles de basse cour (canards et oies)

par les oiseaux sauvages avec des virus IAFP (TERR@E et al, 2005), une autre étude dans le Nord
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de 'Europe a montré le rble important joué pardasards colvert (Anas platyrhynchos) (MUNSTER
et al, 2005).

Certains considerent qu'il s'agit plutét de «bodrsissaires» que d'émissaires véritables avec
'argument que ces oiseaux sont le plus souvesinttteux-mémes par la maladie et donc incapables
de se déplacer (exemple des cas observés en Qlimerp Mongolie prés de la frontiere russe). De
plus, il y a eu un tres faible nombre d'oiseauxratgurs trouvés morts ou l'on a pu isoler le virus
influenza HSNI(ANONYMOUS , 2006 c.).

Les difficultés rencontrées pour préciser le rol@éj par les oiseaux migrateurs dans le cas paeticul
de I'épizootie asiatique sont liées a I'évolution dirus H5N1 depuis son origine et plus
particulierement a la variation du pouvoir pathagée ce virus pour des especes réservoirs qunétaie
peu sensibles généralement (anatidés) (ANONYMOWS62).

Ainsi I'épizootie asiatique signalée a partir deedgbre 2003 est due a un virus H5N1 qui provient d'
réassortiment a partir d'un virus de l'oie isoléGinine en 1996 [A/goose/Guangdong/1/96 (Gs/Gd)
(H5N1)—like], d'un virus de la sarcelle [A/teal/HprKong/W312/97 (W312) (H6N1)-like] et d'un
virus de la caille [A/quail/Hong Kong/G1/97 (HO9NREke] aprés de nombreuses modifications. Ce
virus a subi ultérieurement encore d’autres maodliiims. Par exemple, en 2002, les nouveaux virus
isolés a Hong Kong (nommés X, Y, Z et Z+) ont pné&da particularité de devenir pathogenes pour
les oiseaux sauvages dont le canard jusqu'alosidg® comme insensible a la maladie (STURM -
RAMIREZ et al., 2004).

Cependant. Il ne faut pas négliger le role jouélgmicommerces des oiseaux d’élevage. L'analyse de
la dispersion des foyers en Russie, en TurquieneAfrigue met en exergue le rble joué par le
commerce des oiseaux domestiques. Le role respmhtifdéplacements des oiseaux sauvages et du

commerce des oiseaux d’élevage sont encore ensdisou(F. MOUTOU, 2006).

6. Matiéres virulentes et transmission :

Les virus influenza aviaires sont excrgi@ésles oiseaux infectés au niveau du tractusrasyie,
de la conjonctive et des feces, ces derniers cantgusqu’a 107 particules infectieuses par gramme
(UTTERBACK. 1984, ALEXANDER et GOUGH, 2000).
Les voies naturelles de transmission entre oisesaumt le contact direct ou indirect avec des sujets
infectés, le contact indirect incluant I'expositianx aérosols ou le contact avec un environnement

contaminé (les virus influenza aviaires surviverpé&imentalement plus de 60 jours dans l'eau,
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(STALLKNECHT et al,1990), et peuvent étre isoléd’dau de lacs naturellement contaminés, (ITO et
al, 1995).

Il N’y a pas de cas documenté de transmissioncagetide l'influenza aviaire. Cependant, les ceufs
pondus 3 et 4 jours apres infection expérimentaevent étre contaminés superficiellement et a
l'intérieur de I'oeuf, et des oeufs naturellemenh@aminés ont été mis en évidence lors d’'une épzoo
d’influenza aviaire en Pennsylvanie (EASTERDAY kt1896).

Les oiseaux sauvages s'infectent par voie oralartir pl’eaux contaminées par les virus influenza et
les multiplient, abondamment, en général de fagymatomatique dans leur tractus intestinal. Les
virus ainsi excrétés par voie fécale a des titiegés contribuent a contaminer I'environnement et a
favoriser le cycle d’'infection, d’autant que cesusgi peuvent résister plus de trois mois dans uoe ea

douce légerement basique et a une température deRFSSA, 2006).

V. ETUDE CLINIQUE :

1. Symptomes :

Les symptébmes de l'influenza aviaire apjssent aprés un temps d'incubation variant de
guelques heures a 14 jours selon la souche vitdlespece atteinteBfugére- Picoux.2006.). lls
seront tres différents selon le pathotype du vinflsienza (IAFP ou IAHP), I'espéce atteinte, I'age,
limmunité acquise, le risque de surinfectionsestfiacteurs d’environnement (MEULEMANS, 1992).

1.1. Influenza aviaire faiblement pathogene (IAFP) :

En régle générale, les infections dues a des VAE® sont asymptomatiques chez les oiseaux
réservoirs. Chez les volailles domestiques, I'ateeidu tractus respiratoire se traduit par desesign
fonctionnels parfois séveres caractérisés par deubs rales, jetage, larmoiement. Certaines Vekil
peuvent montrer un plumage ébouriffé, une apathie,diminution de la consommation et parfois de
diarrhée (BRUGERE-PICOU, 2006)

Il s’agit d’'une évolution aigué ne s’accompagnaas$ p’'un amaigrissement. Celui-ci sera observé que
lors d’une évolution chronique, due aux surinfatsisecondaires avec une sinusite et I'aggravagsn d
troubles respiratoires pouvant provoquer un taumdgalité de 40 a 70%

(BRUGERE-PICOUX, 2006).
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1.2. Influenza aviaire hautement pathogene (IAHP) :

Chez les oiseaux domestiques, notammergakiformes, le premier signe d’alerte permetidat
suspecter l'infection due au virus influenza hawehpathogene est le taux de mortalité fulminant et
excessif, proche de 100%, avec des morts subitsssymptomes préalables(Brugere-PICOUX..2006).
Lorsque la maladie est moins fulminante et que pent observer des symptémes sur 3 a 7 jours, les
oiseaux présentent des signes nerveux (ataxiepkeements de la téte et du cou, décubitus, torcoli
opisthotonos et autres postures anormales), urihiagearactérisée par une diminution de I'actieté
des bruits vocaux causeés par les oiseaux lorsquevlsite I'élevage), une diminution trés nettelale
consommation, une baisse du taux de ponte devanhah 6 jours.

Les symptomes respiratoires (rales, toux, jetameisge) seront moins importants par comparaison
avec l'influenza aviaire faiblement pathogéne. it flu caractére pantrope du virus causant une
virémie, on peut noter des signes cutanés (cedéemgestion voire hémorragies puis nécrose au niveau
de la créte, des barbillons et des pattes) (DA2IY)3).

Selon I'age des animaux et le type de virus enegzdadaux de mortalité peut varier de 50 a 100e%o,
jeunes étant les plus sensibles (BRUGERE-PICOURGR0

Figure 5 : lésions cutanées ( Photographies llari@apua : http://www.cvm.umn.edu/ai/)
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2. Lésions :

La localisation et la sévérité des Iésioracroscopiques sont extrémement variables. Ledabl
clinique dramatique comportant des lésions d’cedémee septicémie et de nécrose touchant les
différents tissus (appareil respiratoire, tube slife téguments, appareil uro-génital, cceur, rate,
muscles...) est relativement exceptionnel, car cpmedant au pic de I'épizootie due a un virus IAHP.
Il est méme possible de constater 'absence dengdbrs d’'une mort brutale sans signes cliniques
precurseurs.

Dans le cas d'un virus faiblement pathogéene, Is®hs macroscopiques seront le plus souvent la
conséquence d’'une surinfection bactérienne Pasteurella multocidaou Escherichia coli
(inflammation fibrinopurulente du tractus respiiegcavec aérosacculite, péricardite, ponte abddmina
(BRUGERE-PICOU, 2006).

Les lésions macroscopiques ne sont pdsogadmoniques. Lors d’une infection par un virus
influenza hautement pathogéene, on observe les goasées de I'atteinte pantrope caractérisée par un
cedeme, une hyperhémie, des hémorragies et/ou yies fde nécrose dégénérative de tous les tissus
atteints. On observe aussi des lésions d’encéplmlitc des manchons lymphocytaires périvasculaires
(GORDON, 1977).

Figure 6 : Hémorragies du gésier (USDA document)http://www.cvm.umn.edu/ai/

VI. DIAGNOSTIC :
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1. Diagnostic clinique :

Une augmentation brutale de la mortalité, une nditébitres élevée,accompagnées d’ un arrét de
la consommation, de signes de prostration, de @égspe symptoémes nerveux orientent le diagnostic.
Les symptdémes nerveux sont caractérisés par dedblements de la téte, de I'incoordination, une
paralysie des ailles, une pertes d’équilibre, ulmaatche anormale, décubitus latéral ou dorsal desc
mouvements de pédalage. Des suffusions hémoregigur les zones non emplumés sont observées.
De la cyanose de la créte et des barbillons ouoatraire de la paleur et de la flaccidité des eréte
doivent immédiatement faire penser a la forme hmeate pathogéne ou a la maladie de Newcastle.

Pour les formes modérément ou faiblement pathogémdggnostic est plus réservé (JESTIN, 2003).

2. Diagnostic Iésionnel :
Les lésions observées sont de I'oedéme, de lacéept et la nécrose de différent tissus (respnetoi
digestif, tégument, cardiaque). Les lésions peuvéhie absentes en cas de mort subite
(ANONYMOUS, 2004).
Lors d'influenza faiblement pathogéne les lésiopstde plus souvent dues a des surinfections
bactériennes, on observe des inflammations fibpunwilentes du tractus respiratoire, des aerosasulit
et des péricardites (GERING et al, 2005).

3. Diagnostic différentiel :

Pour l'influenza hautement pathogene jagmbstic différentiel concerne en premier liefolane
vélogene de la maladie de Newcastle qui lui res&elibu son nom de pseudopeste aviaire. Seul le
laboratoire permet de différencier ces deux affexsti soumises a une déclaration obligatoire
(BRUGERE-PICOUX, 2006).

Le diagnostic différentiel concerne aussi les auttfections responsables de mortalité importante e
brutale dans les élevages (BRUGERE-PICOUX, 2006).
» Lalaryngotrachéite infectieuse (LTI).
» La pasteurellose aigué ou choléra des poules.
* Lasalmonellose.
» Drautres affections rapidement mortelles peuventher des poussins vers I'age de quelques
semaines, il s'agit de I'encéphalomyélite infecsieuaviaire (ou maladie du tremblement

épidémique) et de I'encéphalomalacie de nutrition.
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Les causes de mortalité qui touchent plus particerient des groupes d’oiseaux sauvages en méme
temps sont le botulisme et les intoxications (BRBREEPICOUX, 2006).

Le diagnostic différentiel d’'une affection due a wuimus influenza aviaire faiblement pathogene
concerne principalement les affections respirasoinéectieuses des oiseaux, en particulier si salie
s’accompagnent d’'une chute du taux de ponte : bitmanfectieuse, pneumovirose, formes moins
séveres de la LTI, la mycoplasmd8&RUGERE-PICOUX, 2006).

Cependant il faut se rappeler que les symptomesnads dans ces maladies dues a des virus influenza
aviaires faiblement pathogenes sont souvent l@ssaurinfections bactériennes ou mycoplasmiques
(DAVID, 2003).

4. Diagnostic de laboratoire :

Bien que les signes cliniques et les hsiobservées peuvent orienter le diagnostic d'une
infection a virudnfluenza le diagnostic doit toujours étre confirmé pagdiement et la caractérisation
du virus(MEULEMANS, 1992).

4.1. Diagnostic virologique :

4.1. 1. L'isolement du virus :

Les virus influenza sont isolés par inotiala dans la cavité allantoide d'oeufs EOPS enminge
agés de 9 a 11 jours, de différents prélevemepésta des feces (contenu intestinal), de la trackés
poumons, des sacs aeériens, de la rate, du cerdeafnie, du coeur et de sang prélevés chez les
volailles mortes. Chez les volailles vivantes, desuvillonnages réalisés au niveau du cloaque &t de
trachée doivent étre analysés. Il est importanttque les échantillons prélevés soient immédiatémen
placés en milieu tamponné a pH 7.0-7.4 car lessvinfluenza sont particulierement sensibles et
rapidement inactivés a pH acide (MEULEMANS, 1992).

Bien que linoculation dans la cavité allantoidenpet en général d'isoler facilement tout virus

influenza, certaines souches se cultivent mieuxs darliquide amniotique, leur présence étant alors
détectée dés la premiére inoculation alors quepdssages en série sont nécessaires lors d'inoculati

dans l'allantoide(MEULEMANS, 1992).

Les oeufs inoculés sont incubés pendant 7 joursadmum puis tués. Le liquide allantoide des oeufs

morts ou tués est ensuite testé en présence dalegotbuges a 1 % selon la technique décrite par
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Allan et Gough afin de rechercher la présence dAgghatinine. En cas de réaction positive, il est
nécessaire d'identifier l'agent hémagglutinant I¢gmagglutination peut résulter de la présence de
bactéries ou de virusOfthomyxoviruset Paramyxoviruy La distinction entreOrthomyxoviruset

Paramyxovirugest basée sur l'utilisation des tests suivants (MBWANS, 1992).

4.1.2. Microscopie €électronique :
La technique de coloration négative pernuet différencier lesOrthomyxovirus des
Paramyxovirusapres lyse éventuelle des particules viralesepdésoxycholate de soude a 0,5%.
En effet, la nucléocapside est toujours visiblesdas préparations dearamyxovirusalors qu'elle est

généralement absente dans les préparati@ghtimyxovirufMEULEMANS, 1992).

4.1.3. Tests d’'hémolyse :
Les virus influenza ne provoquent I'hémselydes globules rouges qu'a des pH inférieurs a 6.0
alors que le®aramyxoviruexercent cette activité a pH 7.0-7.2 (MEULEMANS92%

4.1. 4. Double diffusien milieu géloseé :

Tous les virus influenza aviaires apparem au sous-type A. lls possédent tous la méme
nucléocapside. La présence de l'antigéne de typeeu#t étre mise en évidence par réaction de
précipitation en milieu gélosé avec un sérum astdncapside de référence selon la méthode de Beard
(MEULEMANS,1992).
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4.1. 5.Tests d’hémagglutination :
Son principe consiste a coupler artificiellementvinus ou un antigéne viral & son support de
globules rouges. La présence d’anticorps dansrlars@ tester se traduit par une agglutinatioin des
globules rouges souvent détectable a I'oeil nu (MABTTE, 2002).

4.1. 6. Immunofluorescence :
La technique d'immunofluorescence pewt appliquée a la mise en évidence d'antigéne viral
directement sur des frottis d'organes ou sur ldkilee du liquide allantoide d'oeufs infectés
(MEULEMANS, 1992).

4.1.7. RT-PCR :

La présence de virus influenza peut étraficnée par RT-PCR en utilisant des amorces
spécifiques de la région conservée de la nuclééimmt La méme technique permet l'identification de
virus de types H5 ou H7 si I'on utilise des amorsgécifiques des régions conservées des genes H5 et
H7 (MEULEMANS, 1992).

4.1.8. Typage des virus isolés :

Le typage précis des virus isolés requiditisation d'antisérums spécifiques des diffésesous-
types H et N dans des tests d’'inhibition de I'héghatination et de double diffusion en milieu gélosé
L'utilisation d'antisérums H5 ou H7 dans des teabishibition de I'némagglutination permet une
identification rapide des sous-types potentiellenpathogenes (MEULEMANS, 1992).

4.2. Evaluation du pouvoir pathogene des virus isolés :
Le pouvoir pathogene de tout virus inflzensolé doit nécessairement étre évalué soit par d
tests "in vivo" soit par des tests "in vitro"(MEUMANS, 1992).

4.2.1. Tests in vivo :

L'index de pathogénicité par voie intraeeise (IPIV) décrit pour le virus de la maladie de
Newcastle par Allan et collaborateurs cités par MEMANS (1992) a été utilisé par de nombreux
auteurs pour mesurer la pathogénicité des virdganga. Tout virus dont I'lPIV est égal ou supérigu
1.25 est considéré comme tres pathogene (MEULEMAINS?).
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4.2.2. Test in vitro :

La pathogénicité des virus influenza estatement corrélée au clivage de leur glycoprotélne
par des protéases cellulaires. L'hémagglutinine sbehes pathogénes est clivée par une protéase
présente dans tous les types cellulaires alorselle des souches non pathogenes ne l'est queepar d
protéases présentes dans les seules cellulesligpihéll en résulte que les souches trés pathexen
sont cytopathogénes “in vitro”pour tous les typebButaires y compris les cellules non différenciées
telles les fibroblastes alors que les souches bmogenes ne sont cytopathogenes pour les cellules
fibroblastiques qu'en présence de trypsine our@sytrotéases comparables. Un test de formation de
plages de lyse en présence et en absence de gymsimet un typage rapide des souches sur cukure d
fibroblastes d’embryon de poulet (MEULEMANS, 1992).

Le séquencage du site de clivage de 'hémagghginirale aprés transcription inverse et amplifarat
par la technique PCR est une alternative d’avearr @le permet de déterminer rapidement la
pathogénicité des virus isolés (MEULEMANS, 1992).

4.3. Le Diagnostic sérologique :

Différents tests seérologiques: double diffusionreiieu gélosé et Elisa destinés a mettre en
évidence la présence d'anticorps dirigés contrindmucléoprotéine virale sont utilisés principatarh
dans le but de procéder a des enquétes épizoatjospu pour garantir les échanges commerciaux
internationaux de volailles ou de leurs produites@ests d'inhibition de I'hémagglutination peuvent
egalement étre appliqués pour rechercher la présahanticorps des sous-types H5 et H7
(MEULEMANS, 1992).

VII. TRAITEMENT :
Seules les complications bactériennesrabse chez les animaux infectés par des souches peu
pathogenes peuvent étre traitées aux antibiotiMESLEMANS, 1992).

VIIl. PROPHYLAXIE ET MESURES DE PREVENTIONS :

1. Prophylaxie sanitaire :

L’élimination des oiseaux sauvages n’eat pne mesure adéquate pour lutter contre la
propagation des virus influenza (FAO, 20063. prévention au niveau des fermes demeure leeneill
moyen de réduire le risque d’introduction ou depagation de la maladie (ANONYMOUS, 2006d).
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Plusieurs regles de biosécurité ont été suggereemtervenants en industrie avicole (BRUGERE-
PICOU, 2006)
Il s’agit de:
« Controler les vecteurs de la maladie : en évitsicbntacts entre les oiseaux d’élevage et ceux
de la faune; en évitant particulierement les abogawcommuns; en contrélant la vermine et les

insectes et en évitant I'introduction d’oiseauxsthtut sanitaire inconnu.

+« Garder un contrdle sur la circulation humaine :udioterdiction de I'entrée du personnel non
autorisé; de garder les portes verrouillées, dritite I'entrée a toute personne ayant pu avoir
un contact avec des troupeaux de canards, d’oigboiseaux exotiques; de porter des bottes
lavables, des vétements propres et un filet sucheveux; de nettoyer et de désinfecter les
véhicules automobiles avant leur entrée dans faded’ avertir les employés de se tenir loin

des marchés d’oiseaux vivants.

% Garder un seul groupe d’age par ferme d’élevage.

+ Retirer tous les déchets organiques, nettoyer sinfd€ter les lieux avant d’introduire de
nouveaux sujets.

Les infections a virus influenza trées pathogénest stassées parmi les maladies contagieuses a
déclaration obligatoire. Tout virus influenza isaéit étre caractérisé au niveau antigénique et au
niveau de son pouvoir pathogene. L'isolement desvires pathogene ou de virus appartenant aux
sérotypes H5 et H7 doit étre signalé aux Instanééterinaires Nationales et Internationales de
(ANONYMOUS, 2006d) :
De plus, les troupeaux contaminés doivent étraidgtet toutes les mesures de police sanitaireugsev
dans le cas de maladie contagieuse légale doivenagpliquées, méme si le virus H5 ou H7 isolé se
révele peu pathogene lors des épreuves de laberé@dONYMOUS, 2006¢) .
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2. Prophylaxie médicale :

2.1. Types de vaccins disponibles pour le contrdle de l'influenza aviaire

2.1.1. Vaccins homologues inactives :

A l'origine, ces vaccins étaient préparés de fapaogene. lls sont fabriqués a partir de liquide
allantoidien d'ceufs infectés, puis sont inactivéside de béta propriolactone ou de formaldéhiés.
antigénes sont ensuite éemulsifiés dans un adjuualgux. Ce type de vaccin s'est révélé efficacesda
la prévention de linfection et dans la réductiom lexcrétion virale (KARUNAKARAN, 1987,
SWAYENE. 2000). Par contre, l'impossibilité de éifntier les oiseaux vaccinés des oiseaux
naturellement exposés au virus rend essentieliisttion d'oiseaux sentinelles dans le cadreeal'un
gestion adéquate de l'utilisation de ces vad@NONYMOUS, 2004b).

2.1 2. Vaccins hétérologues inactivés :

Ces vaccins sont fabriqués de la mémenfag® les vaccins homologues. lls different de ces
derniers par le fait que la souche utilisée powalecin exprime la méme hémagglutinine (type H) que
la souche impliquée dans l'infection sur le terramais ne posséde pas la méme neuraminidase (type
N) (CAPUA et al, 2003).

Ainsi, suivant une exposition naturelle au vidasprotection contre la maladie clinique et la r&chn

de I'excrétion virale sont assurés par la répamseunitaire induite par I'hnémagglutinine homologue d
vaccin, alors que les anticorps contre la neuratase de la souche responsable de l'infection peuven
étre utilisés comme marqueur d'infection.

Lors de vaccination d'oiseaux a l'aide d'un vaatattivé, une infection naturelle sur le terraimsa

gue la transmission et I'excrétion de virus infacti peuvent tout de méme survenir. Les sous-types
H5N2, H7N1 et H7N7 sont présentement fabriqués ceraimlemen{ANONYMOUS, 2004a).

2.1. 3. Vaccins recombinants :

Ces vaccins vivants utilisent des virusteers géenetiquement modifiés exprimant a leuraserf
I'hémagglutinine H5 ou H7. Le vecteur le plus géliest le virus de la variole aviaire (fowlpox)
(ANONYMOUS, 2004a)

D'autres virus peuvent également agir comme vecigume le virus de la laryngotrachéite infectieuse
et le baculovirus (CRAWFORD.1999, LUSCHOW, 2001gsGraccins n'induisent pas la production

d'anticorps contre les neuraminidases facilitansida différentiation entre les oiseaux vaccingkeg
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oiseaux naturellement infectés. Par contre, lassvitilisés comme vecteurs peuvent étre endémiques
dans certaines régions, rendant de ce fait la nation inefficace chez des oiseaux possédant @ga d
anticorps contre le virus vecte{thkNONYMOUS, 2004a.).

2.2. Utilisation de la vaccination :
L’existence de nombreux sous-types etat@mtes génétiques au sein d’'un méme sous-type pos
de sérieux probléemes lorsqu'il s'agit de sélectamnme souche particuliére pour produire un vaccin.

La vaccination est parfois utilisée lors d’épidésmieomme cela s’est produit au cours des derniéres
éclosions de la maladie au Pakistan et au Mexigb¥ONYMOUS, 2004a).

Il est difficile d'établir un contexte idéal d'igdtion d'un vaccin contre l'influenza aviaire, quuie
chaque situation d'épizootie présente un ensembléacteurs uniques (especes animales, densité,
pathogénicité de la souchdNONYMOUS, 2004a)

Cependant, un comité de I'Office International @gszooties (OIE) a suggéré des lignes directrices
pour l'utilisation de la vaccination comme mesugecdntréle (Tableau n°3) (CAPUA et al.2003).
L'étape la plus critique dans le contréle des tides a I'lAN est le délai du diagnostic du prendas

qui doit étre précoce. Cette étape n'est pas unémne lors d'infection a l'influenza aviaire hauésrn
pathogéne (IAHP). Cependant, les infections diiérfza aviaire faiblement pathogene (IAFP) peuvent
survenir sans symptomes cliniques et ainsi se gepdurant un bon moment avant le diagnostic
(ANONYMOUS, 2004a.).
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Tableau 3: Lignes directrices pour I'application s politiques de controle de [I'lAN
(ANONYMOUS, 2004 a)

Densité de population Politique
Pathogénicité Troupeau Propagation au da e

du vius HS/H7 | cas-index secteur commercial | volailles dans la région contrdie
|AHP/IAFP Bassa-cour Non Elevaataible Eradication
IAHPAAFP Basse-cour Oui Faible Eradication
Elavée Vaccination
IAHPAAFP Commercial Non Elevéafaible Eradication
IAHPAAFP Commercial Oul Faible Eradication
Elevée Vaccination

IAHP : Influenza aviaire hautement pathogéne
IAFP : Influenza aviaire faiblement pathogé ne

2.3. Les mesures prises par I'Algérie (DSV, 2006) :

L'influenza aviaire n'a jamais été diagtiquée en Algérie, dans les élevages avicoles.

* Les mesures prises par notre pays sont résuméssedatleau n°4.
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Tableau 4. Mesures prises par I' Algérie (DSV, 2006

Année

Mesures prises

De tout temps

Interdiction de toute importation d’intrants avicoleu de produits d’origine aviair

a partir de pays atteints

te

S

[72)

2004 Sensibilisation des voyageurs se rendant dans dgan®infectées :
=  Pas de visites de fermes ou marchés de volailles;
=  Pas de contact avec des volailles vivantes;
= Pas d’acquisition d'oiseaux exotiques.

2005 Suspension des importations d'oiseaux d’ornementsuke origine confondue.
Mise en place d'une cellule de veille et de suivi'@eolution de I'lA par décision
ministérielle.
Tout produit a base de viande blanche soumis ameéde la dérogation sanitaire
Evaluation financiéere , Préparation & une éventuelteduction de la maladie.
Mise en place de cellule de veille a I'échelle Walay
Diffusion aux DSA — IVW-, DG Forets et DG INMV d'uneote et d’'une fiche
technique sur la Grippe Aviaire.
Communication a I'ensemble des IVW du protocole ddgvement en cas de for
suspicion (=mortalité et/ou signes nerveux et raspires)
Communication aux DSA des sites d’enlévement des diit protection (7 base
régionales de I'INPV).
INMV = Journées d'informations et modalités de prélevemantsiveau de O:
laboratoires.
Mise en place d'une surveillance active dans lesegzdiumidesRlus de 230(
prélevements a ce jour avec résultats négatifs
Nouvelle sensibilisation et appel a vigilance atéation de nombreux partenaire
DG forets + CNA + MICL + MC + Douanes + M. transfsor
Préparation et adoption du plan d’'intervention gance.

2006 Installation par décret exécutif d’'une

« Commission Nationale et de
« Commissions de Wilaya
Obligation deconfinementet interdiction de toute vente de volailles vivantes

abattues, a I'air libre
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[.LHISTORIQUE DES INFECTIONS HUMAINES PAR DES VIRUS INFLUENZA AVIAIRES
(OMS, 2006) :

En 1997, la grippe H5N1 fait ses premievesimes humaines a Hong-Kong. Les autorités
sanitaires recensent a I'époque 18 cas de contdoninehez les humains, dont 6 déceés. Pour la
premiére fois, les scientifiques concluent a ursmgmission directe de la maladie de Il'animal a

I'humain.

En 1999, puis en décembre 2003, la souche H9N2daitapparition, de nouveau a Hong- Kong. Seuls
trois cas présentant des symptdomes mineurs oneé@&asés.

Au début de I'an 2003, la forme H7N7 débarque aaysFBas, entrainant la mort d'un vétérinaire.
Quatre-vingt-trois personnes ont été contaminéastanéme que les autorités ne décretent l'abattage
de 30 millions de poulets (abattage réalisé ensengine).

A la fin de I'année 2003 et au début de I'annéed20@s inquiétudes ont été ravivées dans huit pays
d’Asie : le Cambodge, la Chine, I'Indonésie, le alaple Laos, la Corée du Sud, la Thailande et le

Vietnam.

Au mois de Janvier de I'année 2004 : 'OMS donraelte ; le virus aviaire en circulation est

transmissible & ’'homme : plusieurs cas mortelsdnmsont ensuite déclarés au Vietnam.

A patrtir de la fin de 'année 2004, la situatioes’ aggrave de nouveau : de nouveaux foyers dpegrip
aviaire a virus Influenza A/ H5/N1 ont été notifiés Vietham et en Thailande. Deux pays ont
officiellement déclaré des cas humains en 2004/idenam avec 27 cas dont 20 déces et la Thailande
avec 17 cas dont 12 déces (données valides auw/30019.

Une étude fait état d'un cas diagnostiqué au Jajy@z un ouvrier agricole qui avait participé a la

désinfection d’un élevage en mars 2004. L'OMS daasrecommandations a renforcé la surveillance
des maladies animales et des pathologies respaatoimaines dans ces régions.
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Au mois de Juillet 2005 : les premier cas humaimsété confirmés en Indonésie.

Au mois de Novembre 2005 : le bilan global a ét4@@ cas dont 57 déces (87 cas au Vietnam, 17 cas

en Thailande, 4 cas au Cambodge, 1 cas en Indpnésie

Au mois de Janvier 2006 : la grippe aviaire a cdasééces de 80 personnes et s’est étendue a la

Turquie.

Il. MODES DE TRANSMISSION DES VIRUS :

1. Transmission de l'oiseau a I'Homme :

Le risque d’infection pour 'THomme peutm®duire a partir de contacts fréquents, intereifs
directs avec des sécrétions respiratoires ou destads d’animaux infectés. Ceci explique lesuiss)
importants en Asie ou la promiscuité entre homnmesienaux est élevée. Cependant, ces cas restent
exceptionnels et concernent principalement lesopeess qui travaillent ou interviennent dans uneszon
contaminée (OMS, 2006)

Cette transmission se fait soit :
e par voie respiratoire suite a l'inhalation de fingsussiéres contaminées par les secrétions
respiratoires ou les fientes des oiseaux (dontd&slles) malades.
e par projection de fines poussieres contaminéeksunuqueuses oculaires,
e par contact des mugueuses oculaires et nasalesles@gains contaminées par des matériau

salis par des fientes d'oiseaux ou de volailles.

Les doses infectieuses pour I'Homme ne sont pasuzm L’exposition prolongée et rapprochée a des
oiseaux ou volailles est mise en avant comme hejpal facteur de risque. Ce risque est majoréasn ¢
de confinement dans un espace restreint (intexmemin élevage, fréquentation des marchés, visite de
volieres...) ou en cas de mode de vie trés prochevdedlles, comme c’est parfois le cas en zone
rurale du Sud-Est asiatique (OMS, 2006).
La transmission des virus aviaires a 'Homme esinére par le fait que leur systeme de réplication,
adapté aux cellules d'oiseaux, fonctionne mal ¢lre@amme (OMS, 2006).
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2. Transmission interhumaine des virus de la grippe aviaire :
Une transmission secondaire d’Homme a Horesb@ossible mais reste exceptionnelle (Trois cas
de contamination des membres appartenant a la fa@nilée et contaminés par le virus A (H7/N7) :

cas documentés aux Pays-Bas au printemps 2003).

Selon 'OMS, a la date du 05 aolt 2005, il n’extgpas de preuve d’'une transmission inter humaine

significative en Asie ou ailleurs dans le monde @MNO006)

3. Le risque alimentaire :

L’absence de virémie lors d’infection aumus influenza aviaires faiblement pathogenes, igupl
les résultats négatifs lors de leur recherche kEngssus et les produits aviaires et par conséglans
les produits alimentaires (viandes et oeufs) (SWAY&N BECK, 2004 et 2005).
Dans le cas d’'infections par le virus IAHP (hautaty@athogénes) et du fait de la virémie obsenee, |
virus est retrouvé dans la viande, le sang, learmyg internes et les oeufs (SWAYNE et BECK, 2004
et 2005 et TUMPEY et al, 2003).
Pour ces raisons, il importe d’étre prudent avemi®duits crus dans les régions a risque alordague

cuisson et la pasteurisation permettent de tuerus (Swayne, 2005).

lll. LES SYMPTOMES CHEZ L’'HOMME :

Les symptomes de la grippe aviaire chianime ne sont pas connus avec precision
Les données médicales vietnamiennes montrent guenegps d’incubation restent trés courts, entre 1
et 15 jours (en moyenne : 3 a 5 jours). Les symptinitiaux sont caractérisés par de la fievrs, de
douleurs musculaires, des maux de téte, une toémxérglement seche, parfois une rhinite ou une
diarrhée. Les difficultés respiratoires sont intpotes (douleurs, rales crépitants) et s’aggravent
rapidement, conduisant a une détresse respiratéaessitant une ventilation externe.

Les images pulmonaires montrent, dés le 4éme jm&, pneumonie interstitielle, avec infiltration

une lymphopénie, et une thrombopénie ainsi qu’uéeadon des transaminases et une hyperglycémie
(HIEN et al.2004 et HIEN et al, 2005).
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4. DIAGNOSTIC :

Il ne faut pas confondre les symptémekadgippe aviaire avec ceux de la grippe saisoenidr
est crucial de diagnostiquer avec précision etodirener I'infection par le virus aviaire.
Plusieurs tests de laboratoire permettent de idédirtype du virus incriminé a partir de prélévertse
chez les patients, principalement naso-pharyngtsnaob par aspiratiofWwWHO, 2005):
Il s’agit soit :

» de la détection par anticorps des types virauxgmtés. cette méthode rapide (15 a 30 minutes)
donne de bonnes indications mais reste moyenneseasible ;

* de la mise en culture des virus : c’est une tealengpnsible, mais assez longue (entre 2 et 10
jours), qui cependant permet a la fois I'identifioa du virus et I'obtention d’'un matériel
infectant qui servira a I'élaboration d’anticorgeesifiques, aux essais de molécules antivirales
et a la mise au point de vaccin.

» De l'analyse pareverse transcription polymerase chain reacti®ir-PCR) seule technique
permettant de préciser rapidement (en moins d'unegnge), la nature réelle de I'agent
infectieux : 'amplification de I'’ARN virakrouvé dans les prélevements permet d’obtenir ainsi

la « signature » du virus.
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Les virus grippaux A, y compris les sous-types ifi@mntes espéces peuvent échanger ou réassortir
leur matériel génétique et fusionner. Cela entraiime variation antigénique majeure aboutissant a la
création d’'un nouveau sous-type différent des derus dont il est issu et capable de s’adapter plus
facilement a ’'homme. Les populations n’ont alougwne immunité contre ce nouveau sous-type et
aucun vaccin ne permet de s’en protéger. Pour gi€luévenement puisse se produire, le nouveau
sous-type doit avoir des génes provenant de viippaux humains qui lui donnent la possibilité de s
transmettre facilement et durablement d'une pemsoanl'autre. Ce mécanisme faciliterait la
transmission inter humaine de ce nouveau type s gui pourrait diffuser sur un mode épidémique,

voir pandémique comme cela s’est vu dans le p2dd®KNYMOUS, 2006b)

|. DEFINITION D’'UNE PANDEMIE

Une pandémie est définie comme étant arie Augmentation dans le temps et dans I'espace de
cas de grippe accompagnée d’'un nombre importacasigraves et d’'une mortalité élevée qui fait suite
a la détection d’un virus de composition antigéeigouvelle contre lequel 'immunité de la populatio
est faible ou nul.
Contrairement a une épidémie qui s'étend de plisse@maines a quelques mois, une pandémie est
caractérisée par plusieurs vagues de recrudesees@ale sur plusieurs années. L'intervalle desre
vagues peut étre trés variable (ANONYMOUS, 2006b)
Les chercheurs ont identifié trois conditions pogu’'une pandémie puisse se déclencher
(WHO/CDS/2005.29) :

e |l faut qu’'un nouveau sous-type du virus émergeajet la population générale ne soit pas
immunisée ou tres peu.
* Le nouveau virus doit pouvoir se répliquer chezhhkine et provoquer une maladie grave.

« Latransmission efficace et durable entre humains.

Actuellement, la souche virale HSN1 réunit deux clasditions préalables au départ d'une pandémie. Il
lui manque la troisieme : Le risque que ce virulNHZcquiere cette capacité durera aussi longtemps
gue se produiront des foyers d'épizootie, paricainent en élevage, entrainant autant de circaresan
favorables pour des contaminations humaines etisgua de réassortiment virus influenza aviaire/
virus influenza humain (OMS, 2006).
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Il. HISTORIQUE DES PANDEMIES HUMAINES :
On peut reconnaitre dans le passé plissiamdémies de grippe humaine dont certaines &vant
premiére identification du virus influenza en 19840ONYMOUS, 2006c) :

1) 1889 — 1890 avec une forme neurologique (A H2N2)
2) 1900 — 1901 (A H3N8) ;

3) 1918 — 1919 avec la «grippe espagnole » (A HIN1)
4) 1958 — 1959 «grippe asiatique» (A H2N2) ;

5) 1968 — 1970 «grippe de Hong Kong», (A H3N2) ;

6) 1977 — 1978 «grippe russe», (A HIN1).

Lorsque I'on étudie I'épidémiologie de ces grippes,qui est certain, c'est que les pandémies atrive

avec les voyageurs et non les oiseaux migrateurs.

Ainsi, la terrible grippe espagnole, qui fit entrmgt et quarante millions de morts (peut-étre plus
puisque certaines estimations vont jusqu'a ceniomsl de morts), résultait de la diffusion du vimper

les troupes américaines acheminées par la voietimariRODHAIN et SALUZO, 2004). Les
circonstances de I'époque (fin de la premiere guemndiale) peuvent expliquer la grande diffusion
sur tous les continents de la maladie et aussiraat@ lors des trois vagues observées en mars et
septembre 1918 et en février 1919 (HANNOUN, 2004).

lll. LES VOIES POSSIBLES POUR L’APPARITION D'UN VIR US HYBRIDE :

Il existe deux voies qui permettraienpparition de ce virus hybride.

1. La voie porcine :

Le porc présente sur ses cellules trachdate deux types de polyméres glucidiques, aviates
humains, qui attirent a la fois les virus d’oiseatxd’hommes. Au contact des volailles, les porcs
peuvent donc permettre la rencontre dans leurglesltes virus grippaux aviaires et humains.

En cas de co-infection d’'une méme cellule porcinee fusion entre les deux virus d'origines
différentes pourrait engendrer un hybride redoetal@le nouveau virus grippal créerait un foyer

épidémique chez les éleveurs au contact des aninmaas différents moyens de communication
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permettraient alors la dissémination de ce virus Ipa porteurs. L'épidémie pourrait se, transformer

alors en pandémie mondiale (KAISER, 2003).
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Figure 7 : Réassortiments du virus chez le porc

2. La voie humaine :

Des évenements récents ont permis d’établdeuxieme mécanisme possible. Des faits de plus
en plus nombreux montrent que, pour au moins geslgms des 15 sous-types de virus aviaires
circulants dans les populations d'oiseaux, c’dsbrfime lui-méme qui peut servir de « creuset » pour
le mélange du matériel génétique des virus humetireviaires. Une transmission du virus aviaire a
’lhomme risque de favoriser ces échanges de mhggnetique entre les deux virus chez une personne

déja contaminée par le virus de la grippe humadid$, 2006).

IV. Origines des pandémies :
Plusieurs théories peuvent étre retenaas gxpliquer I'arrivée d’'une pandémie.

1. La mutation :

Trés récemment un groupe de chercheurs@mns vient de reconstituer par génétique invégse
virus de la grippe espagnole de 1918 dont la séguenpu étre connue a partir de prélevements
anatomo-pathologiques de I'époque. Les travauxald@nbergeet Coll (TAUBENBERGER et
al, 2005) et de Tumpest Coll (TUMPEY et al, 2005) confirment le fait que la grippe espagnole a&té

résultat d’'une infection directe par le virus asgagui a muté pour pouvoir se transmettre a ’homme
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Alors qu’on ne s’y attendait pas, les séquencegdegines polymérases PA, PB1 et PB2 du virus de
1918 et des virus postérieurs humains different sbsgiences des virus aviaires par seulement 10

aminoacides.

Plusieurs de ces changements ont déja été régsrttans les virus HSN1 qui ont provoqué la mort des
patients atteints par la grippe aviaire en Asie demiers mois. Parmi ces mutations, citons par
exemple celle qui touche a la thermo-sensibilit&idus liée a la substitution de l'isoleucine endme

a la position 512 de la PBZAULEY.et PENN, 1999). En effet, les virus aviaires ont besoin d’'une

température élevée pour se multiplier. Or cheznihwe, la température corporelle est relativement
basse, surtout dans les voies aériennes supéri€iets explique que le virus trouve des difficultés

pour se multiplier et se disséminer dHomme a Honfad¢ONYMOUS, 2006a)

Au vu des ces données, il est clair que la cralhiee mutation virale chez ’lhomme, comme celats’es
produit avec le virus de la grippe espagnole er818ait hautement justifiée aujourd’hui. Il sufftra
par exemple que la glutamine en position 226 oglyaine en position 228 du virus aviaire soient
remplacées par une leucine ou une sérine pourejw@us puisse se fixer dans les voies aériennes
supérieures chez ’lHomme, ouvrant la voie a desigpntaminations Homme-Homme ( Anonymous
, 2006c¢).

2. Le réassortiment viral

Les virus responsables des pandémies dé dt9e 1968 sont issus d’'un réassortiment virak ch
I'Homme ou chez le porc.
Ainsi, la pandémie de grippe asiatique de 1958-1'@s8lte d'un mélange chez le porc de deux virus
avec cing segments du virus H1N1 et trois segmeats virus H2N2 (HA, NA, PB1) conduisant au
virus H2N2.
Le méme processus aurait eu lieu pour la pandémiearge (grippe de Hong Kong), avec
l'introduction de deux segments du virus H3 avigiié, PB1).
La protéine virale PB1 semble donc jouer un réledanant associé a celui de I’hémagglutinine lors

d’un réassortiment viral & I'origine d’une pandémigpale (Anonymous, 2006c).

3. Le passage en bloc d’un virus aviaire a 'lHomme :
Peu d’arguments privilégient la thése selon ldgquel passage en bloc de virus aviaire a I'Homme,

sans réassortiment, pourrait étre a I'origine dedpanies (Kaiser, 2003).
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I. TRAITEMENT :

1. Les antiviraux

inhibitn_r__

neuraminidase

Figure 8. Blocage par linhibiteur (e.g. Tamiflu®) du site récepteur de la neuraminidase
reconnaissant l'acide sialique. (Dr. Timothy Paustin, U. Wisconin- Madison. Microbilogy and
bacteriology : « Tamifulu and other flu related news », 7/11/2005.

http://www.bact.wisc.edu/Microtextbook).

Les antiviraux sont divisés en deux grandtasses : les inhibiteurs de la protéine M2
responsable de la fusion des capsides avec la rmemble la cellule héte et du bourgeonnement des
virions, et les inhibiteurs de la neuraminidase ligygée dans le détachement des nouveaux
virions(ANONYMOUS, 2006a).
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L’amantadine (Symmetrel®) et la rimantadine (Fluma®) sont administrées par voie orale. Ce sont
des inhibiteurs des canaux a protons de la protdibdequi ont été utilisés avec un succes relati$ lo
des deux pandémies de grippe en 1968 (type H3NIZD 7t (Type HIN1) (ANONYMOUS.2006a).
Toutefois, ces molécules présentent un risque poEysteme nerveux central associé au fait de
'apparition de virus mutants résistants font qatte voie de traitement est peu préconisée @aces|
d’'une pandémieBRIGHT et al, 2005).

Le Zanamivir (Relanza®) et I'Oseltamivir (Tamiflu®&ont deux inhibiteurs de la neuraminidase,
bloquant ainsi la prolifération des virus chez ttqdLe Tamiflu® est un analogue de l'acide sialique
mimant le substrat naturel de la neuraminidaseeetixant sur son site de liaison, bloquant toute
activité ultérieure de I'enzyme (ANONYMOUS, 2006a).

Le Relanza®) est administré sous forme d’aérosal,gratique a contréler.

Le Tamiflu® est administré par voie orale, sousrferde comprimeés. Il est actuellement la seule
thérapie disponible pour contrer la pandémie vigdldes stocks importants sont mis en place par les
différents organismes de santé nationaux de paotede .Aucune étude des effets du zanamivir n’a été
faite chez ’lhomme atteint par le virus HSN1(ANONYNJS, 2006a).

Des études récentes chez la souris montrent qoearé aux souches H5N1 de 1997, la souche isolée
en 2004 requiert des doses d’oseltamivir plus fettdes temps de traitement plus longs pour induire

des effets antiviraux similaires et des taux deisudentiquesYEN et al, 2004).

Une résistance élevée au Tamiflu® apparait lorstpge mutations touchent les acides aminés de la
neuraminidase en position 292 (Arg292Lys), 119 {GfVal) ou 294 (Asn294SeriSO, 2007).

De tels variants ont été détectés chez des enfgrurais infectés avec le virus HIN1 (16 %, 7zas

43) WARD et al, 2005) et H3N2 (18 %, 9 cas sur 5®IEO et al, 2005).

Ceci peut expliquer gu’une telle résistance aitd&ectée récemment sur une fillette viethamierme d
13 ans et sa meére, infectées par la souche H5N%(22 cas sur 8), et décédées tres rapidemert apre
leur admission a I'hépitdDE JONG, 2005).

Chez les adultes la résistance des virus HIN1 dy2H8I'oseltamivir est rare, la fréquence que lon
observé chez les enfants pourrait s’expliquer pafait que le contact avec le virus est une primo-

infection associée a des taux de réplication désng élevés dus a une absence d'immunité
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Comprenant le mode d’action de ces inhibiteursadeeluraminidase, il est clair que le traitement doi
étre initié au plus tét aprés la contamination lejrafin de bloquer la multiplication des virions e

'apparition de mutants résistants a I'antiviral( @NYMOUS, 2006 a)

2. Les vaccins :

Le vaccin classique contre la grippe, n&gge pas de la grippe aviaire. Les virus sontffat e
sensiblement difféerents. Le développement d'un wagpécifiguement dirigé contre les variants
humains du virus du poulet H5N1 est aujourd’huipdemiéere priorité. On utilise soit des souches
inactivées ou atténuées, soit des reconstructiénétgjues. La difficulté réside dans le fait quanlhe
sait pas encore quelle sera la souche pathogénel’plmmme qui apparaitra lors de la pandémie
(ANONYMOUS, 2006a).

Les premiers tests d’'un vaccin H5N1 aux Etats-lgmisaolt 2005 ont montré que le virus seul, en
absence d’adjuvant, ne stimule pas une forte imr@utiez ’'homme. Pour parer a l'infection virale et

avoir un titre en anticorps acceptable, il convidet faire deux injections avec une dose de 90
microgrammes d’antigene (protéine de surface dusyjsix fois plus élevée que les vaccins classique
contre la grippe saisonnieERNAL, 2005 et MACKENZIE, 2005).

3. Plans d’intervention en santé publique :
L'Organisation Mondiale de la Santé a puldn mars 2005 un plan d’action, mis a jour en
novembre 2005 (OMS, 2005).
Ce nouveau plan, qui remplace le plan initial prégan 1999, tient compte de la persistance du virus
H5N1 et de sa dissémination en dehors de I'Asigtdit nécessaire de redéfinir les phases d’'une
pandémie pour faire face :
- Aux risques que présente pour la santé publiquenieetion grippale chez I'animal,
- A l'évolution des phases a celles de la réponse\aau de la santé publique
- Aux événements précoces se produisant pendant énede « d’'alerte a la pandémie » au
cours de laquelle des mesures rapides, coordormugeniveaux mondial et national, peuvent
peut-étre aider a endiguer ou a retarder la prdmegal’'une nouvelle souche de grippe

humaine.
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Méme si elle ne permet pas de contenir la propagatiette approche doit permettre de gagner du
temps pour mettre au point des vaccins contre lavele souche et appliquer d’autres mesures de
préparation a la pandémie planifiée a I'avancesuaceés dépendra de plusieurs facteurs, notamment de
la surveillance qui doit permettre de tirer prégneat la sonnette d’alarme a I'’échelle mondiale &n ¢
d’infections humaines par de nouveaux sous-typesvides grippal. Ces nouvelles phases sont

présentées dans le tableau suivant.

Tableau 5 : les six phases de pandémies définies p@MS (ANONYMOUS, 2006a)

Phase inter-pandémie Risques faibles de cas chez!'Homme

Nouveaux virus chez I’animal, pas de Risques eéleves de contamination chez
contamination humaine I"'Homme

Pas de bansnussion d' Homane a Homme

Alerte Pandémiq ue .
o fres limifee

3 LTULETR RIS TER S LI s CERWECI Signes d augmentabion de la fransmission
chez I'Homme d'Homme a Homme

-' e ﬂlm ns F A o : - ": «' ; il
Transmission efficace et soutenue du
virus d"Homme a Homme

Pandémie

Les priorités au niveau de la santé publique lersab six phases sont caractérisées ainsi :

* Phase 1 : renforcer la préparation a une panddengippe a I'échelle mondiale, régionale, natiena
et locale.

* Phase 2 : réduire au minimum les risques de rr@msson a 'homme ; détecter et rapporter
rapidement une telle transmission si elle se ptodui

* Phase 3 : veiller a ce que le nouveau sous-tya soit rapidement caractérisé et a ce que les
nouveaux cas soient rapidement dépistés et notifides mesures prises.

* Phase 4 : contenir le nouveau virus a l'intéridarfoyers limités ou retarder sa propagation pour

gagner du temps afin de mettre en oeuvre les medergréparation, notamment la mise au point d’'un

46



vaccin. A ce sujet, signalons que Roche vient diof 'OMS, lors de la conférence sur la grippe
+aviaire et la pandémie humaine qui s’est dérolded 7 et 18 janvier a Pékin, deux millions de dose

de Tamiflu® a destination des pays les plus pauyuéseraient touchés par la pandémie (OMS, 2005).

* Phase 5 : s’efforcer au maximum d’endiguer oarder la propagation, afin de peut-étre éviter une

pandémie et de gagner du temps pour mettre en@degrmesures de lutte contre la pandémie.

* Phase 6 : réduire au minimum les effets de lal@ame.
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CONCLUSION

L’ émergence de nouveaux agents pathogenes trasiBlasgsdes animaux a ’'Homme interpelle tous

les professionnels de la santé animale, de la paiéue et du secteur économique.

La propagation du virus IAHP H5N1 en Asie depuislques années démontre que nous ne sommes
pas a l'abri de 'émergence d’une réelle catasteogn médecine vétérinaire. Si 'on compare les
chiffres, les conséquences économiques sont éesleians le domaine aviaire tandis que le nombre de
cas humains reste sporadique devant des millioped®nnes exposées. La présence du virus
hautement pathogéne sous une forme asymptomatigzedtautres especes réservoirs comme les
oiseaux terrestres ou chez les oiseaux sauvagesespe un danger de pérennité de I'infection qui
justifie de renforcer les moyens a mettre en oepuore lutter enfin efficacement contre cette affact

aviaire.

Le risque de mutation ou de réassortissement nesipoésent puisque a ces dernieres heures le H5N1
a encore muté ( Communiqué OMS)

Quant au risque de pandémie de grippe humaine,miausns pas de bases scientifiques et de
certitude pour prédire I'avenir en la matiére meoe les virus grippaux humains circulent de facon
réguliere et prolongée en Asie et que le virus HSN&t pérennisé en Asie depuis plusieurs anrees, |
possibilités d'émergence d'un nouveau virus a eiggndémique ne peuvent étre exclues tout en étant
imprévisibles.

Quelles que soient les prédictions sur la composiiu prochain virus pandémique et I'année de son
eémergence, les scientifiques reconnaissent l'irapoet de se préparer a la pandémie pour en lineger |

conséquences médicales et économiques et de viggliant a tous les niveaux.
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Annexe 1: Especes aviaires ayant permis l'isolememle virus influenza A (d’apres

STALKNECHT et SHANE,1988 ; et STALLKNECHT et al ,1997).

Ordre

Types d’espéces

Espéces concernées

Gaviiformes

Plongeons

Gavia stellata
G. arclica

Podicepediformes

Grébes

Podilymbus podiceps

Procellariformes

Puffins

Puffinus pacificus

Pelecaniformes

Pélicans, Cormorans

Phalacrocorax carbo

Ciconiiformes

Cigognes, Ibis, hérons

Plegadis falcinellus
Ardea cinerea
Ardeola ralloides

Ansériformes

Canards, cygnes, oies

Cygnus olor

C. colombianus
Anser anser

A albifrons
Branta canadensis
Tadorna tadorna
T tadornoides

Aix sponsa

Anas penelope
americana
falcata
strepera
crecca
giberrifrons
platyrhynchos
rubripes
poecilorhyncha
acuta
querquedula
discors
cyanoptera

. clypeata
Aythya valisineria
A. americana

A fuligula

A collans
Melanitta fusca
Clangula hyemalis
Bucephala albeola
Oxyura jamaicensis

PN NN N N SN NEN NS

Galliformes

Perdrix, Faisan

Alectaris graeca
Phasianus colchicus

Gruiformes

Foulgues, poules d'eau, réles

Gallinula chioropus
Fulica atra
F. americana

Colombiformes

Pigeons, tourterelles

Streptapelia decaocto




Suite de I'annexe 1 :

= remE s mersw s w

Ordre

Types d'espéces

Especes concernées

Charadriiformes

Limicoles, goélands, sternes

Arenaria interpres
Vanellus spinosus
Scolopax rusticola
Calidris alpina

C. temminckii
C.alba

Larus delawarensis

e

. argentatus

. marinus

. pipixcan

. ridibundus
_genei

. crassirostris
. paradisea

Sterna hirundo

S. fuscata

S. sandvicensis
Chlidonias leucoptera
Anous stolidus

Uria aalge

Piciformes

Pics

Dendrocopos major

Passeriformes

Passereaux

Musicapa striata
Empidonax alnorum
Hirundo rustica

Corvus monedula

C. corone
Phoenicurus phoenicurus
Catharus guttatus

C. ustulatus

Sylvia borin

S communis
Phylloscopus trochiloides
Hippolais icterina
Motacilla flava

Lanius Collurioides
Sturnus vulgaris
Vermivora peregrina
Dendroica petechia

D. coronata

0. dominica

Passer domesticus
Emberiza aureola

E. spodocephala
Carpodacus purpureus
Zonotrichia melodia
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