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INTRODUCTION

Des flambées de grippe explosives et particulierement meurtrieres se sont produites tout au
long de I' histoire, faisant sans doute leur apparition dans les premiéres cités ou les hommes
vivaient dans la promiscuité et a proximité immediate d’ animaux domestiques. De véritables
pandémies, caractérisées par une forte hausse de la morbidité et de la mortalité et par une
propagation rapide de la maladie dans le monde entier, sont attestées depuis le XVle siécle.
Depuis lors, trois pandémies en moyenne se sont produites tous les siecles a intervalles de 10
a50 ans.

Etant dues a un virus extrémement contagieux contre lequel les populations ne sont guére
immunisées, voire pas du tout, elles se propagent a la faveur d'une sensibilité presque
universelle a I'infection, ce qui leur confére des traits distinctifs : elles gagnent tres
rapidement toutes les parties du monde, généralement en moins d’un an, et touchent plus du

quart de la population totale. C’ est cette hausse subite de la morbidité, supérieure aux moyens

de riposte, qui rend les pandémies si redoutables en plus de la surmortalité qu'elles

ne manquent pas de provoquer.

Les trois pandémies qui ont marqué le X Xe siécle sont celles dont I’ origine (ANNEXE 01),
les modes de propagation internationale et les conséquences sont les mieux documentées.
Leur exemple est utile pour la planification préalable a une pandémie, car elles illustrent les
scénarios a la fois les plus pessimistes et les plus optimistes, montrent le cours que peuvent
suivre les événements et donnent une idée de I efficacité de certaines mesures de lutte.
1918-1919

De toutes les pandémies, celle qui a commencé en 1918 est généralement considérée comme
I’ épisode le plus meurtrier de I’ histoire jamais cause par une maladie. Elle a fait plus de 40
millions de morts en moins d'un an. Les premiéres flambées simultanées ont été signalées en
mars 1918 en Europe et dans différents Etats des Etats-Unis. Cette premiére vague, qui a eu
lieu pendant le printemps et |’ été, a été trés contagieuse sans toutefois étre particuliérement
meurtriere ; elle n'a pas été percue comme un signal d’alarme. Lorsgue la deuxiéme vague a
déferlé alafin du mois d’ aolt, aucun pays n'y était préparé.

La maladie présentait des caractéristiques qui n’avaient jamais été observées auparavant et
qui, heureusement, ne |’ ont plus été depuis. Aussi bien pendant les épidémies saisonnieres que

lors des pandémies, la grippe est généralement mortelle aux deux ages extrémes de lavie,



La grippe de 1918 a été appelée atort grippe « espagnole », car aucun élément n’indique que
la pandémie ait commencé en Espagne ou y ait été plus grave qu’ ailleurs. Les premiers cas
ont été signalés en Europe et aux Etats-Unis d’ Amérique.

Comme on pouvait S'y attendre, beaucoup des décés enregistrés en 1918 étaient dus a une
pneumonie résultant d’une infection bactérienne secondaire. Mais la grippe espagnole a
également provoqué une forme de pneumopathie virale primaire, caractérisée par une
hémorragie pulmonaire massive et capable de tuer une personne en excellente santé en moins
de 48 heures.

Lamaladie était si grave et son évolution clinique si différente de celle observée d’ ordinaire
gue les médecins N’ ont méme pas songé a la grippe lorsque les premiers cas sont apparus. Ils
soupgonnaient une meéningite cérébro-spinale ou, pire, un retour de la peste.

La quarantaine et |’isolement étaient largement appliqués, mais ils n’ont vrai semblablement
que peu d’ effet sur la contagion. Commeil était a prévoir, la quarantaine retardait quel que peu
la propagation du virus mais, n’ayant aucun effet sur la sensibilité de la population, n’influait
en rien sur le nombre de personnes qui en fin de compte tombaient malades. L’ Australie fit
exception alaregle. En instaurant une quarantaine maritime stricte.

1957-1958

La pandémie qui a débuté en 1957 était due a un virus moins virulent que celui de 1918. De
plus, le monde était bien mieux préparé a une telle éventualité. La virologie moderne était née
et les connaissances sur les virus grippaux progressaient rapidement. On avait mis au point
contre les épidémies saisonnieres des vaccins qui S étaient dégja avérés la méthode de
prévention la plus efficace. Leur utilisation permettait de réduire des deux tiers ou plus
I"incidence de la grippe saisonniere. |l existait désormais des antibiotiques pour soigner les
complications, y compris la pneumonie bactérienne. Le réseau mondia de I’OMS pour la
surveillance de la grippe, systéme de surveillance virologique et d alerte précoce, avait été
créé 10 ans plus tot. La pandémie de 1957 a été sa premiére véritable épreuve du feu : son
efficacité a été remarquable.

1968-1969

La pandémie qui a démarré en 1968 a été moins prononcée encore que celle de 1957, mais a
réservé quelques surprises aux épidémiologistes. Il a fallu quelques jours seulement aux
scientifiques de la RAS de Hong Kong pour isoler le virus et le distribuer au réseau de
laboratoires pour qu'ils I’analysent. Il a rapidement été établi qu'il s agissait d’un nouveau
sous-type du virus e, le 16 aolt, I’OMS a émis un avis d alerte pour avertir que le virus

risquait de se propager dans |’ ensemble du monde, prévoyant un scénario similaire a celui de



1957 ou, de la méme facon, le virus s était dispersé a partir d' un foyer situé dans la Chine
continentale.

Les similitudes avec la pandémie de 1957 se limitent a la maniére dont a débuté la
propagation internationale. Presque partout, les symptdmes cliniques éaient modérés et la
mortalité faible.

Dans certains pays, elle n'eut guéere d effet, voire aucun sur I’absentéisme et le taux de
mortalité. Les Etats-Unis ont toutefois fait exception a la régle et I'épidémiologie de la
maladie a été trés particuliére dans ce pays (34000 déces).

On ne dispose pas de bonnes estimations de la mortalité, mais la surmortaité s est
vraisemblablement élevée aprés de 1 million.

La survenue d' importantes épidémies a différents moments dans différentes régions du monde
était un autre facteur favorable mais surprenant. Plusieurs pays tropicaux n’ont été atteints
qu’au début de 1969. Pour des raisons qu’ on ignore, le Japon a enregistré de nombreux cas
importés au début de la pandémie, mais est resté a |’abri d’une épidémie majeure jusgu’'a la
mi-janvier 1969. Une fois de plus, cependant, les vaccins sont arrivés trop tard et en trop
petite quantite.

C'est dans cette problématique a la fois mondiale et nationale que nous avons choisi notre
sujet de mémoire de fin d’année ; qui S'intitule :

«Lesvirusgripaux et leurs implications »

Nous avons articulé notre travail autour de trois chapitres.

Le premier chapitre a été consacré a I’ éude de I'infection virale, et a cet égard nous avons
abordé les virus influenza en général, et plus particulierement les virus influenza de la classe
A, pour leur transmission a I’homme. Nous avons aussi abordé dans ce chapitre les
meécanismes de variation génétique des virus influenza A.

Dans la deuxiéme partie de notre travail, nous nous sommes attelés a analyser I’ épidémiologie
des virus influenza A. dans ses aspects cliniques et les éléments de contrdle de la grippe a
virus A. Nous nous sommes intéressés a I’ étude des a éléments d’ épidémiologie descriptive,
ala transmission des virus aviaires et le diagnostic.

L e troisieme chapitre quant alui a éé consacré al’ étude des traitements et les moyens de lutte
contre la grippe aviaire ; en guise de conclusion a notre travail, nous avons formulé un certain

nombre de recommandations.



CHAPITRE | :
INFECTIONVIRALE




. LESVIRUSINFLUENZA

1.1. Position et taxonomie

Les virus influenza appartiennent a la famille des Orthomyxoviridae qui inclut, selon le
septieme rapport du comité international de taxonomie virale, cing genres dont trois de virus
grippaux : Influenzavirus A, Influenzavirus B et Influenzavirus C. Par tradition, on se réfere
aux trois genres devirus grippaux sous le terme de « types ».

Parmi ces virus, les influenzavirus de type A revétent une importance particuliere. En effet,
seuls les virus de type A sont véritablement inféodés a diverses espéeces animales chez
lesquelles ils circulent de fagon globalement permanente (Manuguerra, 2001). Ce sont
également les seuls a causer des pandémies chez I’ homme.

Enfin, ce sont les seuls influenza virus a avoir été isolés chez les oiseaux. Le présent
rapport ne traitera donc que des virus influenza de type A. Enfin, ce sont les seuls
influenza virus a avoir été isolés chez les oiseaux. Le présent projet de fin d’étude ne

traiteradonc que des virusinfluenza detypeA.

[.2. Nomenclature

Le systeme officiel de nomenclature des souches de virus influenza mentionne, sous la forme
d informations séparées par des traits de fraction i) le type (soit, dans le cadre de I’ objet de ce
rapport, A pour « influenza virus de type A »), ii) une abréviation indiquant I’ espece héte
d origine, iii) I’ origine géographique de la souche, iv) le numéro de référence la souche,

v) I’année d’isolement. Ces informations sont suivies entre parenthéses par la mention du sous
type viral, comme dans I'’exemple suivant : A / Duck / Singapore / F119 / 97 (H5N3). Par
convention, aucune espece n'est indiquée lorsqu’il s agit d’ une souche isolée chez I’homme,
comme dans |’ exemple suivant :

A/Parisg/908/97(H3N2).

Dans le cadre de ce projet de fin d’ étude et afin d’ en faciliter la lecture, les souches de virus
influenza A seront identifiées par leur sous type ou par leur référence usuelle (dansle casou il
conviendrait de distinguer des souches virales de méme sous type).

L’ adaptation progressive et la circulation prolongée de souches d’ un sous type donné au sein
d’ une espece animale peut conduire a I’ acquisition de caracteres génétiques particuliers, qui
permettent de différencier une lignée génétique au sein du sous type. Ainsi, on distingue par
exemple dans le sous type HIN1 une lignée porcine et une lignée aviaire (Kuiken T et dl,
2003).



Dans le présent projet de fin d’étude, on qualifiera de « virus aviaire » un virus
influenza A isolé d’oiseaux et/ou dont tous les genes sont aviaires (comme démontr é par
comparaison de leur séquence avec celles disponibles dans les banques), c'est-a-dire
homologues de génes rencontr és chez des souches virales cir culant normalement chez les
0i Seaux.

La notion de « virus influenza sauvage » utilisée au point 4 de la saisine est pléonastique
concer nant les oiseaux dans la mesure ou aucun virus influenza vivant n’étant utilisé ou
diffusé comme vaccin chez les oiseaux, tous les influenza virus isolés chez les espéces
aviaires sont forcément « sauvages ». Dans e présent rapport, la seule expression utilisée

en dehorsdu texte méme de la saisine sera donc « virus influenza aviair es ».

[.3. Classification

On distingue trois types de virus grippaux désignés par A, B et C. Les virus de type C sont
fréquents, mais n’'occasionnent en genéral que des affections asymptomatiques ou des
mal adies respiratoires seulement trés bénignes.

e Ungenre est défini par les caracteres antigéniques des protéines NP et M 1.

e Les 3 genresn'ont aucun caractere antigénique commun.

1.3.1.Les virus A
Lesvirus A sont rencontrés chez I'homme et chez divers animaux :

A c6té des virus de type A humains responsables de la grippe, existent des virus A animaux
responsabl es d'infections respiratoires de type grippal.

Pour cette raison, jusqu'en 1980, la classification tenait compte de I'espece animale d'ou le
virus était isolé. Par exemple:

1.3.1.1. Les virus A

HON1 HswN1l  sw = swine (porc)
HIN1 HeglNegl eq=cheval
H2N2 Hav3Nav6 av = oiseaux

En 1980, I'ensemble des travaux analytiques et épidémiologiques ayant montré que la
structure des virus animaux n'a rien d'original par rapport aux virus humains et qu'un méme
virus de type A savére capable d'avoir plusieurs hétes, I'indication de |'espéce a donc disparu

delaformule.



Lesvirus animaux donnés en exemple ci-dessus sont désormais appelés :

HswN1l  HIN1 (et donc identique au virus HIN1 humain)

HeglNegl H7N7
Hav3Nav6 H11N9

1.3.1.2. Le virus B

Levirus B est spécifique de I'hnomme et a été isolé en 1940.

On connait des variations antigéniques dans les souches mais il n'existe pas a ce jour de
subdivision du genre en espéces.

Le virus B est moins virulent et provoque moins de complications que le virus A ; il infecte

surtout les enfants.

1.3.1.3. Le virus C

Levirus C a été isolé en 1949. |l est largement répandu dans la population humaine et aussi
chez quelques especes animales vivant au contact de I'homme (chat, chien).

Difficile aisoler, il a éé moins étudié. Des progres récents ont montré qu'il jouait un réle non
négligeable dans les infections respiratoires saisonnieres et qu'il atteignait tous les &ges en

provoquant des affections grippales typiques (Decoster. A, 1995).

|.4. Viabilité

Le virus grippal set assez stable et peut étre conservé a 4°c pendant une semaine. Dans les
poussiéres, dans les lacs froids du nord, on a pu trouver du virus encore viable apres 15 jours
(al), d'autres parts le virus peut survivre plus de 4 jours a 22°C et 30jours a 0°C dans I’ eau
deslacs; (Brugere Picoux et Arner ; Avril, 1992)

Dans les liquides alantoiques d’ ceuf ou dans les cultures de cellules, aprés adjonction de
glycérol ou de MgSO4 1M, le virus survit plusieurs semaines a la température du
réfrigérateur.

On le conserve plusieurs mois, voir plusieurs années, congelé a -70°C et indéfiniment
lorsqu’il est lyophilisé.

Le chauffage a 56°C pendant 30 min détruit I’infectivité de la plupart des souches. Le virus
est inactivé par I'irradiation UV, par |’ éther (20%) afroid, le phénol, le formol (1/12 000), les
sels de métaux lourds, les détergents, les savons et de nombreuses autres substances
chimiques. L’iode a I état de vapeur ou en solution est trés actif et les vapeurs propyléne-



glycol sont actives contre le virus présent dans les gouttelettes en suspension dans I’air ;
(Maurin ; 1985).

|.5. Caractéres des virus A

Les virus influenza A apparaissent comme des virus enveloppés de forme sphérique ou
filamenteuse, d'un diamétre variant de 80 a 120 nm. Les particules virales sont constituées
d une matrice protéique qui entoure huit nucléocapsides de symétrie hélicoidale, constituées
de I’association dans la particule virale des huit segments génomiques chacun entouré par la
nucléoprotéine virale notée NP (Figure 01).

L’ extérieur de la matrice protéique est enveloppé par une membrane lipidique, dont la surface
externe est couverte de deux types de spicules constituées I'un d'une glycoprotéine virae
dotée d'une activité hémagglutinante et d une activité de fusion (ou hémagglutinine, notée
HA ou H), l'autre d'une glycoprotéine virade dotée dune activité neuraminidase (ou
neuraminidase, notée NA ou N).

‘;r_____,_._ Hémagglutinine HA
A
Y T — HA1 (externe)
~:-‘<\
%"'::._?_.‘ HAZ (ancré)
Drég couche
JE3¥— lipidique
0E

fr
YT

PB1-PB2
transcriptase
PA
NP .
nucléocapside (segment)
RNA

Figure 01 : Structureet organisation d’une particuled’influenza virusde type A.

VRNA=Arnviral. PA, PB1, PB2, NP, M1, M2, NS2 HA et NA
(Horimoto et Kawaoka, 2001)




Le génome viral est constitué de 8 segments d ARN monocaténaire, de polarité négative
(¢’ est-a-dire que leur séquence nucléotidique est complémentaire de celle de I’ ARNm codant
les protéines viraes).

Le (Tableau 01) présente la structure génomique des virus influenza A, ainsi que le réle
biologique des 10 protéines vira es’ codées par les 8 segments génomiques.

Parmi les protéines viraes, les deux glycoprotéines d’ enveloppe H et N sont les principaux
inducteurs d’ anticorps protecteurs chez I héte infecté. Selon les propriétés antigéniques de ces
molécules, on distingue chez les virus influenza A quinze especes moléculaires
d hémaglutinines (notées H1 a H15) et neuf especes moléculaires de neuraminidases (notées
N1 a N9). La nature segmentée du génome vira permet aux segments génomiques de
S associer sous différentes combinaisons chez différentes souches virales. La combinaison de
genes codant une hémagglutinine Hx et une neuraminidase Ny chez une souche virale donnée
définit la notion de sous type viral noté HxNy.

Dans le présent projet de fin d’ étude on désignera par |’expression « les sous types Hx »
I”’ensemble des sous types viraux possédant une hémaglutinine Hx et I’expression « les
sous types Ny » désignera de méme |I’ensemble des sous types viraux possedant une

neuraminidase Ny.



Tableau 01 : Segments génomiques desinfluenzavirus detype A et r6le biologique des protéines

virales
(Harimoto et Kawaoka, 2001)
Segment Protéine |Taille Role(s) biologique(s)
genomique |codee (Nb d'acides
amines)
1 PB2 759 Sous unité de la polymérase
Activites d'addifion de la coiffe et d'endonucléase
PB1® 757 Sous unité cataclytique de la polymérase
PA 716 Sous unite de la pelymerase active pour la synthése
de FARN viral
4 HA hbi Hémagglutinine : attachement au récepteur cellulaire et
fusion membranaire
5 NP 453 Nucléncapside : ligizon & M'ARM viral pour constituer un complaxe
ribonuclécprotéigue (RNP)
6 NA 454 Neuraminidase : hydrolyse du récepieur lors du bourgeonnament
de la particule virale
T M1 252 Protéine de matrice
M2 57 Canal a ions
8 NS1 230 Protéine non structurale 1, inhibittice d= la réponse en
interféron
NS2 ou 121 N
NEP Protéine non structurale 2, imphiquée dans rexportation
exiranucléaire des complexes RHFP

! Un onziéme polypeptide a récemment été décrit. |l est long de 87 résidus et est codé par le géne PB1 dans le cadre de

lecture +1. Ce peptide, appelé PB1-F2, a des caractéristiques inhabituelles par rapport a celles des autres produits des genes

des virus grippaux A, en plus de son mode de traduction. Par exemple, il est absent de plusieurs isolats animaux (en

particulier porcins). Les auteurs proposent que la fonction de PB1-F2 soit de tuer des cellules de I'immunité qui s’ engagent

dans laréponse antigrippale (Chen et al., 2001).

2 En plus, un peptide PB1-F2 est codé dans la phase de lecture +1, voir note infrapaginale 1.
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[.5.1. Composition chimique

La nucléocapside est surenroulée et étroitement insérée dans un nucléoide entouré d'une
envel oppe hérissé elle-méme de spicules.

L’ enveloppe contient des glucides et des lipides, ces derniers proviennent de la membrane

cytoplasmique de la cellule dans laguelle le virion s est répliqué ; (Maurin, 1985).

I.5.1. Les spicules glycoprotéiques

Forment des projections longues de 10 nm de long; (Ardroin, 1983). En microscopie
électronique, ils se présentent comme une sphére recouverte de spicules correspondant aux
deux glycoprotéines de surface : I’'hémagglutinine HA et la neuraminidase NA, ancrées dans
une bicouche lipidique qui entoure la particule virale (Figure 02). Sous cette enveloppe se
trouvent des protéines internes et matricielles, et au centre, une structure moléculaire
hélicoidale associant I'’ARN & des complexes de nucléoprotéines et de polymérases. Le
génome est fractionné en huit segments indépendants, chacun codant pour une (ou deux)
protéing(s). Chacun des segments est associé a quatre molécules : une nucléoprotéine qui
emballe I’ARN (formant une nucléocapside ou ribonucléoprotéine) et un complexe de
transcription et de réplication constitué par lestrois polymérases virales PA, PB1, PB2.

Dix protéines sont codées de facon indépendante par les huit segments de I'ARN
monocaténaire : les glycoprotéines de surface HA et NA, des protéines structurales internes
M1, M2, NP, PA, PB1 et PB2, NS2 et non structurale, NS1 (Devallée.T, 2006).

Lipides de
; 'enveloppe
Yo »
N |

Heuramjnicase oy

(M)
.'_ - Membrane

Protéine
M2

i “'-%. Segment de RHA
Hémaggiﬂtinine n 2

(H) Hucléocapside

Eigure 02: Schéma simplifié du virusinzluenza
(InV'S, 2005)
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1.5.1.1. Les spicules hémagglutinants

Ont un aspect de bétonnets de section triangulaire; ce sont des protéines codées par le
génome viral et liées chimiquement aux glucides de I’ enveloppe provenant aussi de la cellule-
hote. Le spicule hémagglutinine correspond a un trimére de deux glycoprotéines associés par

des ponts S-S : une chaine lourde et une autre légere ; (Maurin, 1985).

L"hémagglutinine HA est composee de deux sous-unités qui possedent des sites de fixation
spécifiques a certains récepteurs des cellules cibles, et des sites de fixation pour les anticorps
neutralisants et protecteurs anti-HA. La sous-unité HA1 permet I’ attachement du virus a la
cellule cible ; la sous-unité HA2 intervient dans la libération du contenu du virus dans la
cellule. L’HA sattache a l'acide N-acétyl-neuraminique (ou acide sialique) terminal des
chaines des glycoprotéines ou glycolipides des récepteurs membranaires de la cellule hote,
permettant ainsi I’entrée du virus dans la cellule par endocytose. L’endosome contenant la
particule virale migre vers I'intérieur de la cellule ; au cours de cette migration, le pH
endosomal devient acide (5-5,5). L’acidification du milieu provoque un changement de
conformation de la molécule d hémagglutinine qui permet la fusion de I’enveloppe virae
avec la membrane endosomale.

L'éude structurade fine a été réalisée par Wilson et Coll. (al: 7577); le trimére
hémagglutinine est un cylindre allongé de 13,5 nm de longueur avec une section triangulaire

de diamétre variant de 1,5 a4,0 nm. On distingue deux régions:

Une région fibreuse longue contenant a la fois des résidus HA2 et HA1, et centrée sur une
spirale formée d une triple chaine de structure hélicoidale o de 7,6 nm de long ; cette région

part de |’ enveloppe virae;

Une région globulaire distale contenant uniquement des résidus de HA1 et formée de huit
feuillets repliés de chaine o €elle est reliée alarégion fibreuse par une boucle de deux chaines

antiparalléles maintenues par deux ponts S-S ; (Maurin, 1985).
La partie qui correspond ala jonction entre le N terminal et le C terminal HA1, située dansla

région fibreuse, est clivée lorsque I’hémagglutinine est activée. Cette région a une

composition en acides aminés conservée alafois chez les virus grippaux type A et type B.

12



L’ assemblage trimére permet les interactions qui stabilisent la structure tertiaire de la région

fibreuse, mais les interactions entre les régions globulaires sont bien moindres ; (Maurin ;

1985).

L es propriétés biologiques sont essentiellement portées par larégion globulaire :

e Le site «récepteur » qui se lie a I’acide sialique présente |’ aspect d’une poche dont la
composition en acides aminés AA est conservé d' une souche al’autre (Ardroin ; 1983).

e Les sites antigéniques en forme de boucles, a distance du site récepteur, correspondent a

des aires ou la composition en AA est tres variable (Maurin, 1985).

1.5.1.2. Les spicules « neuraminidase »

La neuraminidase est présente en moins grande quantité que I’ HA alasurface virale. Son réle
est complémentaire a celui de |I"hémagglutinine. Elle est dotée d’'une activité enzymatique
assurant le clivage des liaisons osidiques formées entre I'HA et les résidus d’ acide sialique.
Cette fonction est capitale au stade tardif de la réplication, pour permettre la libération des
virions nouvellement formés, attachés a la surface de la cellule infectée, et empécher leur
agrégation. Elle facilite également le détachement des virions du mucus présent au niveau de
I’ épithélium respiratoire, tres riche en acide siaique. Ces deux protéines représentent les
déterminants antigéniques majeurs du virus, suscitant la formation d’anticorps protecteurs.
Jusqu'en 2004, quinze types antigéniques différents d’hémagglutinine et neuf types de
neuraminidase étaient identifiés. Un seizieme type d hémagglutinine a été récemment décrit
chez un virus influenza A circulant dans une population de mouettes rieuses en Suede
(Fouchier, Munster et al. 2005). La combinaison de ces deux glycoprotéines permet de définir
des sous-types de souche virale. La désignation des souches virales obéit a des regles
internationales d' écriture. La nomenclature décrit successivement le type viral, |'héte
d origine pour les souches animales uniquement, le lieu d'isolement, le numéro de souche,
I’année d’isolement et enfin les caractéristiques antigéniques des glycoprotéines HA et NA
(exemple : A/Vietnam/1194/04 (H5N1)) (Beby-Defaux, Giraudeau et al. 2003).

Apparaissent sous forme d' un cou planté dans |’ enveloppe et sont des tétrameres d’un seul
polypeptide ou de deux glycopeptides associés par des ponts S-S. lls sont désignés par
I’ abréviation NA ; (Brugere Picoux ; 1989).

L’ éude structurale fine a été réalisée par Varghese et coll (al 23 ,72) : la neuraminidase est u
tétramére dont la téte a une symétrie quatre fois circulaire stabilisée par des ions Cat++.
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Chague monomeére est compose de six feuillets B antiparaléles disposés en hélice (Maurin,
1985).

Les sites antigéniques, dont la composition en acides aminés est trés variable, entourent le
site de fixation a |’acide sialique et sont préférentiellement localisés dans les boucles de la
surface supérieure qui connectent les différentes chaines des feuill etso.

Selon les sous-types ou variants antigéniques des influenzavirus, il existe une neuraminidase
pour 4 a5 hémagglutinines (Maurin, 1985).

Ces peptides neuraminidasiques sont aussi codés par le génome viral. La couche lipidique
porteuse de spicules repose sur une couche protéique interne constituant la partie la plus
interne de I’ enveloppe. Ses connexions avec la ribonucléoprotéine sont mal connues (Brugere
Picoux et Arner ; Avril, 1992).

Le traitement ménagé du virion complet purifié par les détergents * permet de séparer la
couche lipidique en solubilisant les glycoprotéines et le nucléoide vira contenant la
ribonucléoprotéine, la protéine de membrane et une activité enzymatique : ARN-polymérase
ARN- dépendante (Maurin, 1985).

1.5.1.3. Les protéines M1 et M2

Se trouvent sous la couche lipidique et assurent la cohérence de la structure. La protéine M1
ou protéine matricielle est la plus abondante des protéines virales. Elle s associe a la partie
intracellulaire des protéines de surface et a la nucléoprotéine, et assure la rigidité de
I”enveloppe virale. La protéine M2 est codée par le méme segment d ARN que M1 et insérée
dans I’ envel oppe virale. Elle se comporte comme un canal ionique et régule le pH interne du
virus par le transport d’ions H+. Elle intervient dans la maturation des glycoprotéines ; elle
agit en association avec |’ hémagglutinine dans les processus de décapsidation et le transport
des glycoprotéines vers la surface cellulaire pour la formation de nouvelles particules
infectieuses (Devallée. T, 2006).
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1.5.1.4. Les nucléoprotéines (NP)
Sassocient a chaque segment d’ARN viral pour former huit nucléocapsides a symétrie
hélicoidale.

[.5.1.5. Les protéines acides PA

Basiques PB1 et PB2 forment un complexe polymérase qui s associe avec les nucléocapsides
et interviennent dans le contréle de la transcription et la réplication de I’ARN viral. PB1
correspond al’ ARN polymérase ARN dépendante. PB2 intervient dans le décodage lors de la
formation des protéines. PA joue un rdle dans la formation de nouveaux brins d ARN de
polarité négative, qui sont incorporés dans les nouveaux virions (Devallée. T, 2006).

[.5.1.6. La protéine NS2

Assure le transport des ribonucléoprotéines nouvellement formées du noyau vers le
cytoplasme. La protéine NS1 est produite directement dans la cellule infectée et n’est pas
incorporée dans les nouveaux virions ; €elle jouerait un rdle dans |’ échappement du virus a

I"action antivirale de |’ interféron (Devallée. T, 2006).

|.5.2. Fonction des constituants du virion :

1.5.2.1. Affinité du virus vis-a-vis de I’hote :

Elle est déterminée au niveau moléculaire par I’hémagglutinine et la neuraminidase (Van and
Manuguerra 2000). La restriction d’héte fait appel a de nombreux mécanismes, et n’'est pas

totalement éucidée.

[.5.2.1.1. L’hémagglutinine :

oL"hémagglutinine est impliquée dans I’attachement du virus sur des récepteurs
cellulaires sialyloligosaccharidiques. L’ extrémité distale de chague sous-unité de I'HA se fixe
a I’acide sialique lié a une molécule de galactose. Les virus de type A sont capables de
reconnaitre deux variétés d’'acide sialique (SA) : I’acide N-acétylneuraminique (NeuAc) et
I"acide N-glycolylneuramique (NeuGc) qui S attachent a une molécule de galactose voisine
par deux types de liaison, 02,3 ou a2,6. Chez I'homme, les organes cibles contiennent
majoritairement des variétés NeuAc, a la différence des oiseaux et des porcs ou I’ on trouve
des SA de type NeuGc. L’adaptation d’un virus a une nouvelle variété d acide siaique
requiert son échappement a des inhibiteurs sériques : siayl-protéines, lectines liant le

mannose, par des mutations au niveau du site de fixation a I’ acide sialique de I'HA (Parrish
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and Kawaoka 2005). La présence, a la surface des cellules hbtes, d'un récepteur
sidoglycoconjugué, associant une variété de SA et un type de liaison, conditionne la

spécificité de reconnaissance de ce récepteur par le virus (Suzuki, Ito et al. 2000).

» L’ abondance d’ un ou plusieurs types de récepteurs sur les cellules cibles, aux sites de
réplication virale, exerce une pression de sélection variable sur la spécificité d héte. Les
cellules intestinales aviaires, site de réplication majeur du virus chez les oiseaux, possedent
uniquement des récepteurs cellulaires en a2,3. Les virus influenza équins et aviaires
reconnaissent SA lié au galactose (Gal) par une liaison de type 02,3 (SAa2,3Gd), ce qui
explique la transmission directe des virus aviaires au cheval. Chez le porc, la présence des
deux types de récepteurs au niveau de I’ épithélium trachéal explique sa sensibilité aux virus
grippaux humains et aviaires. Les récepteurs de type SAa2,6Ga sont majoritaires au niveau
des cellules épithéliales respiratoires humaines. Les virus humains se lient préférentiellement
a des acides sialiques attachés au Gal par des liaisons de type a2,6. Les études du tropisme
cellulaire des virus influenza humains démontrent que I’infection des cellules épithéliales
respiratoires non ciliées est indispensable a une réplication et a une transmission efficaces du
virus, les cellules non ciliées possédant majoritairement des récepteurs de type SAa2,6Gal.
Les cellules ciliées de I’ épithélium respiratoire humain, possedent quant a elles des récepteurs
de type SAa2, 3Ga qui seraient les cibles des virus aviaires, dans les cas ou ils infectent
I"homme (Matrosovich, Matrosovich et al. 2004).

 La capacité de réplication des virus grippaux A est également influencée par la
nature des acides aminés en position 226 et 228 du site de fixation de I'HA au récepteur
cellulaire. La présence de la glutamine en position 226 est associée a la spécificité des virus
aviaires pour le récepteur SAa2,3Gal ; laleucine en 226, a la spécificité des virus humains de
sous-types H2 et H3 pour le récepteur SA02,6Gal. D’ autre part, |’ orientation adéquate de SA
au niveau du site de fixation de I’'HA au récepteur cellulaire nécessite I’ existence de paires
d acides aminés : ainsi, les virus humains possedent tous la leucine en position 226 en
association a la sérine en position 228 ; chez les virus équins et aviaires, la glutamine en
position 226 est associée a la glycine en position 228 (Baigent and McCauley 2003). Il est
démontré qu’ une simple substitution au niveau d’un des acides aminés en position 205, 226
ou 227 de I’hémagglutinine virale suffit a modifier sa spécificité de fixation a I’un des deux
types de récepteurs (Suzuki 2001) (Suzuki 2005) (Gambaryan, Tuzikov et al. 2005). Les

mutations au niveau des acides aminés en position 190 et 225 de I’HA des virus H1 humains
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et porcins sont associées a |’ acquisition de la spécificité pour les liaisons de type SA 02, 6Gal
et favorisent ains |’adaptation des virus aviaires a I’homme et au porc (Baigent and
McCauley 2003).

Ces mécanismes sont impliqués dans les variations de la spécificité d héte : la transmission
des virus influenza entre différentes espéces aussi bien que |’ émergence de nouveaux sous-

types dans la population humaine.
1.5.2.1.2. La neuraminidase :

La neuraminidase est une sialidase responsable du clivage des liaisons osidiques entre les
résidus d’ acide sialique et le sucre voisin au niveau du récepteur cellulaire a1’ hémagglutinine.

Son réle dans larestriction d' hote des virus grippaux est encore mal connu.

» La spécificité de la neuraminidase pour les liaisons entre I'acide sidlique et le
galactose (liaisons SAa2, 3Gal et SAa2, 6Gal) et pour les différentes especes moléculaires
d acide sialique (forme N-acétyl et N-glycolyl) a été étudiée chez les virus N2 : deux acides
aminés en position 275 et 431 déterminent la specificité de reconnaissance par la NA des
liaisons de type SAa2, 6Gal et de la forme NeuGc de I'acide sialique respectivement. La
présence de la valine en position 275 est associée a une haute spécificité pour les récepteurs
de type a2, 6, la présence de la lysine en position 451 confére un haut niveau de spécificité
pour I'acide sialiqgue NeuGc. L’ adaptation de la neuraminidase a différents substrats ferait
appel a des substitutions d’ acides aminés qui progressivement altérent la conformation de la
NA au niveau et autour de son site actif, permettant ainsi la fixation des différentes especes
d acide sialique (Kobasa, Kodihali et al. 1999).

Les virus aviaires se répliquent préférentiellement dans le tube digestif des oiseaux et sont
donc adaptés a se développer dans des conditions de pH acide. Les virus humains H3N2
isolés aprés 1971 ne possedent pas d activité siaidase a pH acide. Des virus réassortants
porteurs du géne NA humain associé aux autres genes viraux d’ origine aviaire sont incapables
de provoquer une infection digestive aprés inoculation par voie orale (Suzuki 2005).
L’ activité enzymatique de la neuraminidase des virus aviaires HIN1 est mieux conservée a
pH acide que celle des virus de méme sous-type adaptés a |’ homme ou au porc (Baigent and
McCauley 2003). Deux acides aminés sont impliqués dans la stabilité a pH acide de la
neuraminidase des virus influenza A : I'arginine en position 344 et la phénylalanine en
position 466. Des substitutions & leurs niveaux modifient I’ activité enzymatique (Suzuki,

2005). L’ activité de NA apH acide contribue alarestriction d’ héte des virus influenza A.
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Les mutations au niveau du géne de la neuraminidase participent a I’ adaptation des virus
grippaux a de nouveaux hoétes et en conséguence au franchissement de la barriére d’ espéces.
L’ adaptation a un nouvel héte nécessite néanmoins une compatibilité entre la NA et I'HA,
dans la mesure ou ces protéines ont des fonctions complémentaires : la NA dissociant les
liaisons entre SA et HA.

1.5.2.1.3. Les protéines internes

* Les polypeptides du complexe deréplication

Dans les modeles animaux et les cultures cellulaires, la protéine PB2 a une forte influence sur
la spécificité d' hote. Le résidu en position 627, méme s d’ autres sont impliqués, en est le
déterminant majeur. Les autres polypeptides, PB1, PA et NP ont également leur role, et
I’analyse de I’ efficacité de la réplication de ribonucléoprotéines reconstituées montre que la
compatibilité entre les différents polypeptides est fondamentale pour la réplication virale dans
les cellules de mammiferes. Laréplication est plus performante quand PB2 et NP dérivent de
la méme souche aviaire ou humaine, ou quand PB1 est d origine aviaire quelle que soit sa
combinaison avec d'autres genes (Baigent and McCauley 2003). La combinaison de ces
protéines intervient également sur le caractére thermosensible de la réplication ; les virus
aviaires ont une croissance optimale a 42°C, les virus humains a 37°C (Parrish and Kawaoka
2005).

s LesprotéinesM

L’analyse des séquences d’acides aminés montre dix régions contenant des acides aminés
spécifiques des souches aviaires ou humaines, le nombre de sites différents est plus important
pour la protéine M2 (sept sites) que pour la protéine M1 (trois sites) ; on ignore actuellement
lesquels d entre eux contribuent a la restriction d hote. Les protéines M des virus grippaux
humains ont progressivement perdu la capacité de coopérer avec |I’hémagglutinine des virus
aviaires, les virus réassortants sont devenus incapables de se répliquer efficacement (Baigent
and McCauley 2003).

* LesprotéinesNS

Il existe deux sous-types A et B du gene NS. Tous les génes NS des virus qui infectent les

mammiféres sont du sous-type A (sauf pour un virus H3N8 d'origine aviaire adapté au
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cheval). Il n’est pas possible cependant de différencier les isolats aviaires des isolats humains,

sur la seule base de modifications d’ acides aminés (Baigent and McCauley 2003).

1.5.2.1. Virulence

La virulence est la capacité pour un microorganisme de pénétrer dans un organisme hote, de
sy multiplier, avec pour conséquence le développement d une maladie. Elle dépend de
I’interaction entre le virus et ses composants, avec un type de cellule, un tissu spécifique ou
un organisme entier ; cette association de facteurs lui permettant de se répliquer et de
disséminer au sein de I’ organisme héte. Les oiseaux sauvages sont les hétes naturels des virus
influenza A. Régulierement, ces virus infectent les populations d’ oiseaux domestiques, et le
passage des virus A de la faune sauvage a la volaille industrielle s accompagne du
développement d'une virulence chez les nouveaux hotes. Les facteurs qui contribuent a
I"apparition de cette virulence sont difficilement reproductibles en laboratoire, et sont
vraisemblablement multiples. Un certain nombre de déterminants moléculaires de la virulence
ont été identifiés:

1.5.2.1.1. Le r6le des protéines HA et NA

Laprotéine HA intervient danslafusion du virus avec |la membrane endosomale cellulaire. La
fusion nécessite que I’'HA soit activée et pour cela clivée en deux sous-unités HA1 et HA2.
L'extrémité N terminde de HA2 assure la fusion avec la cellule. Le clivage de
I”hémagglutinine est une condition préalable a I'initiation de I'infection et donc un facteur
déterminant de la virulence du virus. Les virus H1, H2, H3 contiennent un seul acide aminé,
I"arginine, au site de clivage. Le clivage est assuré par des protéases extracellulaires sécrétées
par un seul type de cellule (chez I’'homme, les cellules de I’ épithélium respiratoire). Les
souches hautement pathogenes H5N1 et H7, présentent de multiples acides aminés basiques
adjacents au site de clivage (Puthavathana, Auewarakul et al. 2005) (Govorkova, Rehg et al.
2005) (Perdue, Suarez et al. 2000). La présence de ces acides aminés permet le clivage de
I"'HA par des protéases intracellulaires ubiquitaires telles la furine ; en conséquence, le
processus de clivage est plus efficace et peut s effectuer dans un grand nombre de cellules
(Horimoto and Kawaoka 1994). Selon le nombre et le type d’ acides aminés présents au niveau
du site de clivage, on identifie des souches virales avirulentes ou peu pathogenes et des
souches virales hautement pathogenes. Une substitution de la sérine vers |'isoleucine, au
niveau de la position 227 de I’'HA, diminue la virulence de la souche hautement pathogéne

isolée chez I'homme a Hong Kong en 1997 (Hatta, Peng et al. 2001). Un minimum de cing
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acides aminés a proximité d’ un hydrate de carbone est nécessaire pour un clivage optimal et le
remplacement de |’ arginine par lalysine al’ extrémité C terminale de HA1 inhibe la clivabilité
de HA (Waker and Kawaoka 1993). Les virus recombinants H5N1 ne possédant pas ces
acides aminés basiques ne sont pas virulents chez la souris (Hatta, Peng et al. 2001). Leur
présence atteste donc de I'importance de

Cette caractéristique de I’hémagglutinine dans la manifestation de la virulence des virus
influenza A. Cependant, I’intensité de la virulence peut étre modulée par la présence d’ acides
aminés au niveau de régions différentes de I’ hémagglutinine des virus A (H5N1). La présence
de séquence polybasique au site de clivage n'est pas toujours associée a la virulence, la
composition du site de clivage et I’existence d’'un résidu acide ayant une influence sur le
phénotype pathogeéne du virus (Hulse, Webster et al. 2004). L’ hémagglutinine du virus de la
grippe espagnole de 1918 ne présente pas de site de clivage polybasique ; les souches
humaines peu virulentes dont il est issu ont pourtant généré un virus hautement pathogéne ; on
ignore quelle caractéristique lui confére une telle virulence (Kobasa, Takada et al. 2004). La
neuraminidase joue également un réle dans I’ activation de I’ hémagglutinine. La présence d’un
site de glycosylation supplémentaire au niveau de la structure globulaire de NA du virus
H5N1 augmente la virulence de celui-ci chez le poulet, peut-étre par une augmentation de
I activation des protéases de la cellule héte (Hulse, Webster et al. 2004). Le raccourcissement
de la longueur de la tige de I’enzyme, les mutations a son niveau seraient des facteurs de la
manifestation de la virulence chez I’homme (Zambon 2001). L’ évolution de souches aviaires
peu pathogenes vers des souches hautement pathogenes s accompagne d’ une succession de
mutations au niveau du gene de la neuraminidase (Banks, Speidel et al. 2001) (Deshpande,
Naeve et al. 1985). On pense qu’ un équilibre est nécessaire entre les activités de I’HA et dela
NA ; laforce de fixation de I’'HA sur la cellule héte a la période initiale de I'infection, doit
étre adaptée a |’ efficacité de la NA dans la libération des nouveaux virions de la surface

cellulaire (Baigent and McCauley 2001).

1.5.2.1.2. Le r6le des polymérases virales

Les protéines du complexe polymérase des virus influenza A sont impliquées dans la
virulence du virus A (H5N1). Les études menées sur les souches virulentes et avirulentes
isolées chez I"homme au cours de I'épidémie de Hong Kong en 1997, démontrent que le
pouvoir pathogéne de chacune de ces deux souches est déterminé par |’acide aminé en
position 627 de la protéine PB2 ; la présence de la lysine en remplacement de la glutamine
augmente la capacité réplicative du virus chez la souris (Shinya, Hamm et al. 2004) ; elle est
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sans effet sur la réplication du virus dans des cellules aviaires (Hatta, Peng et al. 2001). La
souche humaine hautement pathogene A/Vietnam/1203/04 (H5N1) présente la méme
substitution a la position 627 de PB2 (Govorkova, Rehg et al. 2005). L’ acide aminé en
position 627 jouerait un role dans I'interaction de la polymérase virale avec des facteurs
d hétes spécifiques (aviaires ou mammiferes), ou déterminerait la température seuil de
I’activité de I’ARN polymérase virale, la réplication virade Sinitiant a des températures
différentes chez les oiseaux et les mammiféres (Noah and Krug 2005). Des souches de virus
A (H5N1), isolées chez des canards sains en Chine, entre 1999 et 2002, ont acquis
progressivement un pouvoir pathogéne et létal chez la cette caractéristique de
I”hémagglutinine dans la manifestation de la virulence des virus influenza A. Cependant,
I"intensité de la virulence peut étre modulée par la présence d acides aminés au niveau de
régions différentes de I’hémagglutinine des virus A (H5N1). La présence de séguence
polybasique au site de clivage n’est pas toujours associée a la virulence, la composition du
site de clivage et I’ existence d’ un résidu acide ayant une influence sur |e phénotype pathogene
du virus (Hulse, Webster et al. 2004). L hémagglutinine du virus de la grippe espagnole de
1918 ne présente pas de site de clivage polybasique ; les souches humaines peu virulentes
dont il est issu ont pourtant généré un virus hautement pathogene ; on ignore quelle
caractéristique lui confére une telle virulence (Kobasa, Takada et al. 2004). La neuraminidase
joue également un réle dans I'activation de I'hémagglutinine. La présence d'un site de
glycosylation supplémentaire au niveau de la structure globulaire de NA du virus H5N1
augmente la virulence de celui-ci chez le poulet, peut-étre par une augmentation de
I’ activation des protéases de la cellule hbte (Hulse, Webster et al. 2004). Le raccourcissement
de la longueur de la tige de I’ enzyme, les mutations a son niveau seraient des facteurs de la
manifestation de la virulence chez I’homme (Zambon 2001). L’ évolution de souches aviaires
peu pathogenes vers des souches hautement pathogenes s’ accompagne d' une succession de
mutations au niveau du gene de la neuraminidase (Banks, Speiddl et al. 2001) (Deshpande,
Naeve et al. 1985). On pense qu’ un équilibre est nécessaire entre les activités de I’ HA et dela
NA ; laforce de fixation de I’'HA sur la cellule héte a la période initiale de I’infection, doit
étre adaptée a I'efficacité de la NA dans la libération des nouveaux virions de la surface
cellulaire (Baigent and McCauley 2001).

1.5.2.1.3. Le r6le des polymérases virales
Les protéines du complexe polymérase des virus influenza A sont impliquées dans la
virulence du virus A (H5N1). Les études menées sur les souches virulentes et avirulentes
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isolées chez I"homme au cours de I’ épidémie de Hong Kong en 1997, démontrent que le
pouvoir pathogéne de chacune de ces deux souches est déterminé par I’acide aminé en
position 627 de la protéine PB2 ; la présence de la lysine en remplacement de la glutamine
augmente la capacité réplicative du virus chez la souris (Shinya, Hamm et al. 2004) ; elle est
sans effet sur la réplication du virus dans des cellules aviaires (Hatta, Peng et al. 2001). La
souche humaine hautement pathogéne A/Vietnam/1203/04 (H5N1) présente la méme
substitution a la position 627 de PB2 (Govorkova, Rehg et al. 2005). L’acide aminé en
position 627 jouerait un réle dans I'interaction de la polymérase virale avec des facteurs
d hoétes spécifiques (aviaires ou mammiféres), ou déterminerait la température seuil de
I"activité de I’ARN polymérase virale, la réplication virale sinitiant a des températures
différentes chez les oiseaux et les mammiféres (Noah and Krug 2005). Des souches de virus
A (H5N1), isolées chez des canards sains en Chine, entre 1999 et 2002, ont acquis
progressivement un pouvoir pathogene et létal chez la souris. Par génétique inverse on a pu
démontrer qu’ une mutation au niveau de |’ acide aminé a la position 701 de la protéine PB2
est responsable du franchissement de la barriere d’ espéces et de I’ acquisition de la virulence
chez lasouris (Li, Chen et al. 2005).

1.5.2.1.4. Le role de la protéine NS1

L’ infection du porc par un virus recombinant HIN1 porteur du gene NS de la souche A/Hong
Kong/156/97 (H5N1) est responsable d’ une virémie plus importante et durable que I’ infection
par le virus sauvage HIN1. La virulence du virus réassorti requiert I’ existence d’un acide
glutamique en position 92 de la protéine NS1 ; elle est interprétée comme la conséquence de
la résistance du virus a I’ action antivirale des interférons et du facteur de nécrose tumorale o
secrétés par | héte (Seo, Hoffmann et al. 2004) (Seo, Hoffmann et al. 2002). L’ infection des
macrophages dérivés de monocytes par deux souches A/Hong Kong/97 (H5N1) isolées chez
I"homme, induit une production importante de cytokines proinflammatoires (interféron p,
facteur de nécrose tumorale o) comparativement a d autres virus influenza A, HIN1 ou
H3N2. Un taux élevé de cytokines circulantes contribuerait au pouvoir pathogene du virus A
(H5N1) (Lipatov, Andreansky et al. 2005).
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1.5.2.1.5. Le pouvoir apoptotique des virus influenza A

Les virus influenza A ont la capacité de déclencher la mort programmée de cellules en
culture. L’ apoptose se caractérise par la désintégration du cytosquelette et la fragmentation de
I’ADN cellulaire. Les virus grippaux de type A étant des parasites intracellulaires
obligatoires, leurs fonctions apoptotiques sont efficaces a la fin de la réplication, apres
utilisation de la machinerie cellul aire. Trois protéines virales seraient impliquées dans la mort
cellulaire. La neuraminidase joue un rdle initiateur du processus apoptique par |’ activation du
facteur de croissance transformant f, ala différence de la protéine NS1A dont I’ absence chez
un virus recombinant augmente |’activité apoptotique de celui-ci. Ces observations
corroborent |” hypothése selon laquelle la virulence du virus A (H5N1) est en relation avec une
augmentation importante des cytokines circulantes, notamment les interférons (Cheung, Poon
et al. 2002). La troisieme protéine impliquée dans |’ apoptose des cellules infectées est une
petite protéine de 87 acides aminés encodée par le gene PB1. Elle augmente spécifiquement
I” apoptose des monocytes, limitant son action aux cellules immunitaires de I’ hote (Noah and
Krug 2005) (Baigent and McCauley 2003).

La virulence des virus influenza A est plurifactorielle. Des interactions fonctionnelles sont
identifiées comme déterminants au niveau moléculaire de la virulence de certains virus,
notamment du virus A (H5N1). Il est envisageable que toute interaction entre les protéines
d origine virale et/ou cellulaire, qui optimise I’ enveloppement des ribonucl éoprotéines virales
dans les particules virales et |” assemblage de nouveaux virions, facilite la dissémination virale
et donc potentialise la virulence de ces virus.

La plupart des virus isolés chez les oiseaux sont avirulents, responsables d'infection
asymptomatique ou peu sévére. On a pu mettre en évidence au cours d épidémies de grippe,
I’évolution de souches peu pathogenes vers des souches hautement pathogenes. Ce

phénomene concerne les sous-types H5 et H7 (Banks, Speidel et al. 2001).

Tumpey et ses collaborateurs ont reconstruit par génétique inverse, le virus de la grippe
espagnole de 1918, afin de comprendre les raisons de son extréme virulence. Les études sur
des cellules épithéliales respiratoires humaines suggerent que la présence conjointe du gene
HA et des génes de la polymérase du virus de 1918 est essentielle a une réplication optimale.
La comparaison du virus de 1918 avec d’ autres virus recombinants exprimant un ou plusieurs
genes du virus de la grippe espagnole démontre que ces genes sont impliqués dans la

virulence optimale de ce virus (Tumpey, Badler et al. 2005).
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Les souches virales A (H5N1) isolées chez I’homme et les oiseaux au cours des flambées de
1997 et la période 2003-2004 montrent une augmentation de la virulence des isolats humains
de 2004 chez le furet (Maines, Lu et al. 2005) (Devallée.T, 2006).

1.5.4. HOtes principaux

Des virus influenza de type A ont été isolés chez certaines especes de mammiferes telles que
I”’homme, le porc, le cheval, certains cétacés (baleine et dauphins) et le phoque, ainsi que chez
de nombreuses especes d oiseaux (cf paragraphe 3.3.1.1).

Les oiseaux sauvages aquatiques correspondent aux hoétes naturels principaux des virus
influenza de type A. Des virus porteurs de toutes les hémagglutinines (H1 a H15) et de toutes
les neuraminidases (N1 & N9) connues ont ainsi été isolés chez différentes espéces aviaires
(pour une présentation détaillée, cf. paragraphe 3.1.1.). Bien qu hémagglutinine et
neuraminidase puissent s associer selon différentes combinaisons chez les virus aviaires,
certaines paraissent néanmoins privilégiées sans qu’'a ce jour on connaisse précisement le
mecani sme sous-jacent.

A I'inverse de ce qui est observé chez les oiseaux, un nombre trés limité de sous types viraux
apparaissent inféodés aux especes de mammiferes (Tableau 02). Il est actuellement admis
gue I’ espéece porcine tient une place toute particuliere au sein des espéces de mammiferes
dans I’ écologie des virus influenza de type A, puisque outre les virus porcins qui lui sont
inféodés, elle peut également héberger des virus humains ainsi que la plupart (sinon tous) des
sous types viraux normalement rencontrés chez les oiseaux (Kida et al., 1994). || aen effet été
démontré que le porc peut étre infecté directement par des virus aviaires que ce soit de facon
expérimentale (Gourreau et al., 1980) ou naturelle (Scholtissek et al., 1983). L’isolement
récent de virus aviaires HANG6 a partir de porcs souffrant de pneumonie au Canada (octobre
1999) atteste que le porc peut dans des conditions naturelles étre infecté par des virus aviaires
suite a une transmission directe sans réassortiment (transmissions in toto) (Karasin et al.,
2000).
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Tableau 02 : Espéces moléculaires d’hémagglutinines et de neuraminidases chez les

influenza virus detype A isolés chez les Mammifeéres a la suite d’infections naturelles.

L es espéces moléculaires non citées n’ont pas été identifiées chez les virusisolés chez les

hétes considérés. L es souches virales citées sont soit |es souches de référence, soit la

premiere souche isolée chez I’ hbte considére
(Alexander et al., 2000, Fields et al., 1991, Horimoto et Kawaoka, 2001)

Mature de Homme Porc Cheval Vison Phoque Baleine
I.hi.ama galu- {weau marin) {globicephale)
ining
H1 PR/BA4 [HINT) | Swine/lowal18/ | - - - Liwhale/Pacific
30 (HIMA) Ccean /1878
{H1M3)
H2 Singapore/1/58 |- - - -
[H2H2)
H3 Hong Kong Swine/Tawan' | Eguina/Miami 1/ | - AlSeallMassac |-
/88 (H3IN2) 7O (H3M2Z) &3 [H3ME) husetts/3211/22
(H3N3)
H4 - - - - AlZeallMassac
husetts/133/82
(H4ME)
H& Hong Kong - - - -
MEBAT [HEN1)
HY England/288/98 | - Eguina/Prague/ |- Seal/Mass/1/20
[HTNT] 156 (HTNT) (HTNT)
HS Hong Kong Swina/HK/DDE | - - -
MO73/98 [HEMNZ)
[HEM2)
H10 - - - Almink/Sweaden |-
/B4 (H10M4)
H13 - - - - - AlwhaleMaine/1/24

{H12N9)
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(Suite Tableau I1)

Mature dela | Homme FPorc Cheval Vison Phoque Baleine
::u’a miinidz- (weau marin) {globicephale)
N1 PR/B34 [HIN1) | Swinellowal 15/ | - -
30 (H1M1)
M2 Singapore/1/58 | Swine/Tamwan' |- - Afpilot whale
(H2N2) 70 (H3N2) MMaine/328/84
{H13M2)
M3 - - - AlZealiMassac | A'whale/Pacific
husett=/3211/82 | Ocean. 18/TE
(H3N3) {H1N3)
M4 - - - Almink/Sweden |- -
54 (H10M4)
M5 - - - AlZeallMassac
husetts/133/82
[{H4ME)
NE - - - Refzrence non
précisée
1881 (HANE)
M7 England/288/98 | Swine/England | Equine/Prague/ SealiMass/1/20
[HTNT) 292 (HINT) 156 (HTNT) (HTHNT)
ME - - Equina/Miami'l’ | - - -
&3 (H3IME)
M9 - - - - - Alwhale/Maine/1/24
{H13M3)

|.5.5. Déterminants moléculaires viraux de la spécificité d’hote
.5.5.1. Déterminants liés a la reconnaissance et a I'hydrolyse du récepteur
cellulaire

La protéine des virus influenza A reconnaissant le récepteur membranaire du virus est
I"hémagglutinine virale, alors que la neuraminidase virale, en hydrolysant les récepteurs
membranaires, favorise le relargage des particules virales a l'issue de la phase de
bourgeonnement.

Quels que soient leurs types d’ hémagglutinine, les virus aviaires montrent une plus grande
affinitépour les oligosaccharides sialylés a leur extrémité terminale avec des acides sialiques

de type NeubAca2.3 Gal (acides N-acétylneuraminiques terminaux liés par des liaisons

glycosidiques en 2,3 a du galactose ) qui sont d’ ailleurs présents a la surface des cellules de
I’ épithélium trachéal et digestif des oiseaux et sont largement majoritaires a la surface des
cellules aviaires (Rogers and Paulson,1983). Les virus influenza aviaires montrent une tres

26



grande conservation des résidus 138, 190, 194, 225, 226, 228 de I’ hémagglutinine impliqués
dans I attachement avec le récepteur cellulaire. La présence d’ un résidu Glutamine en position
226 conditionne tres fortement la spécificité de la reconnaissance de ce récepteur. La
neuraminidase des virus aviaires n’hydrolyse aussi que des siaoglyconjugués du type
Neu5Aca2.3 Gal.

A la différence des virus aviaires, les virus humains se lient préférentiellement a des
oligosaccharides sialylés porteurs d'acides siaiques de type aux NeuAco2,6Gal,

prépondérants a la surface des cellules humaines.

Enfin, le mécanisme moléculaire récemment proposé pour expliquer la sensibilité du porc
aux virus dorigine aviaire et humaine repose sur la présence a la surface des cellules
trachéal es porcines de récepteurs sialoglycoconjugués qui possedent alafois des acides

N-acétylneuraminiques terminaux NeuAco2,3Gal et des NeuAca2,6Gal (Ito et al., 1998).
Ainsi, pourvues des deux types de « récepteurs », les cellules trachéales porcines sont
susceptibles d' étre infectées par des virus d origine humaine tout comme par des virus

d origine aviaire.

|.5.5.2. Déterminants liés aux protéines du complexe de réplication

Les genes codant les protéines impliquées dans le complexe de réplication déterminent aussi
I’ aptitude des virus aviaires a se répliquer dans des cellules aviaires et pas dans des cellules de
mammiféeres. Par exemple, la présence d’'un résidu acide glutamique en position 627 de la

protéine PB2 restreint la réplication de ces virus aux seules cellules aviaires.

Pathogénie
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1. PATHOGENIE
[1.1. Mécanismes supposés de franchissement de la barriére d’espéce

L es mécanismes moléculaires impliqués dans le franchissement de la barriere d’ espece ne
sont pas encore établisreference , cependant nous pouvant citer les différentes étapes de

multiplication du virusinfluenza;
[1.1.1. multiplication

[1.1.1.1. Fixation

Les particules virales se fixent par I'hémagglutinine (HA1) aux récepteurs cellulaires pourvus
d'acide siaique (Decoster. A,1995)..

11.1.1.2. Pénétration

Le virus pénetre dans la cellule en empruntant un mécanisme cellulaire physiologique :

I'endocytose : le virus se comporte comme un ligand qui se fixe a son récepteur spécifique.

Au fur et a mesure de la fusion de lysosomes avec la vésicule d’ endocytose, le pH du contenu
s abaisse. Lorsque le pH est suffisamment acide (autour de 5,0) I’hémagglutinine subit un
changement de conformation qui extériorise la partie hydrophobe de la sous-unité HA2 et
peut ains rendre possible la fusion entre la membrane endosomale cellulaire et la bicouche
lipidique virale. Pour les virus de type A, la protéine M2 permet de déstabiliser la couche de
protéinesM1.

Les segments de la nucléocapside se dissocient de |a matrice et migrent vers le noyau (avec
leur complexe de transcription P) ou ils pénétrent par un pore de la membrane nucléaire
(Decoster. A,1995). .

11.1.1.3. Eclipse

On distingue deux périodes : la transcription en ARN-messagers et la réplication du génome
(Decoster. A,1995).

11.1.1.3.1. Transcription des messagers

L'ARN viral & polarité négative, ARN (-), doit étre transcrit en ARN (+) pour étre lu par les

ribosomes. La cellule ne possédant pas d'enzyme capable de réaliser cette action, il faut quele
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virus apporte sa propre transcriptase qui est constituée d'un complexe [PA + PB, + PB,]. (P
pour polymérase, A pour acide et B pour basique).
Cette transcriptase ne peut assurer la synthese d/ARN messagers viraux qu'en présence d'une

amorce d'ARN qui est fournie par I'ARN messager cellulaire et qui est détachée au niveau

d'un résidu adénine par une endonucléase virale constituée par PB,,.

Sur le génome viral, les 8 segments possedent en 3' une méme sequence terminale U qui peut
sapparier avec l'amorce. La transcription commence et sarréte au niveau d'un signa de
polyadénylation UUU.

Chaque segment code une protéine, sauf les deux derniers 7 et 8 qui codant pour 2 protéines
doivent subir un "montage" avec élimination d'un intron.

Tout cela se passe dans e noyau.

Ensuite, les ARN messagers viraux rejoignent le cytoplasme et sont traduits en protéines de

structure par les ribosomes de la cellule (Decoster. A,1995). .

[1.1.1.3.2. Réplication du génome

Elle se déroule également dans le noyau et débute par la transcription, compl éte cette fois, de
chacun des 8 segments. Elle ne nécessite pas la présence d'une amorce (Figure 03).
Les ARN-v sont transcrits en 8 ARN-c qui serviront de matrice pour la synthese des nouveaux

génomes viraux (Decoster. A,1995)..
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(R. Cohen, service de microbiologie, CHI Créteil Médecine
& enfance Nouveautés sur la grippe)

11.1.1.4. Assemblage

Dans le cytoplasme, la membrane cellulaire est remaniée par I'insertion des glycoprotéines
virales HA et NA et par |'apposition, sur la face interne, des protéines M1 et M2 qui vont

constituer lamatrice.
Dans le noyau, la protéine NP gagne le noyau ou elle sassocie aux ARN-v formés pour
congtituer les divers segments de la nucléocapside. Ces segments, assemblés dans le noyau,

migrent ensuite vers les régions remaniées de la membrane cytoplasmique.

Le bourgeonnement du virus ne savére pas |éa pour la cellule qui reste normale en
apparence mais qui sépuise et finit par mourir. Toutefois la destruction des cellules est surtout

lefait de laréponse immunitaire cytotoxique (Decoster. A,1995).
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[1.2. Déterminants moléculaires viraux de la virulence

[1.2.1. Chez I’lhomme

La virulence est un aspect lié a la capacité de multiplication d’un agent infectieux chez son
h6te dont un des corollaires est I’ étendue des dommages causés a |’ hdte. Dans le cas des virus
grippaux, humains en particulier, la base génétique de la virulence est largement inconnue
malgré le besoin qui existe de la connaitre. Diverses études, tant in vitro qu’issues d'isolats de
terrain chez I’homme, ont été menées. Des analyses génétiques ayant recours aux
réassortiments de genes issus de virus virulents et de virus avirulents ont identifié des
marqueurs sur un certain nombre de genes. L’agrégation des résultats indique que tous les

genes peuvent étre impliqués.

[1.2.2. Chez les oiseaux

Bien que I’hémagglutinine virale ne soit pas le seul support moléculaire de la virulence, elle
constitue un déterminant majeur de lavirulence. Ce réle dans la virulence a été prouvé par des
approches de génétique inverse. En effet, outre sa propriété d'attachement au récepteur
cellulaire évoquée ci-dessus, |I” hémaggl utinine commande aussi |a pénétration du virus dans la
cellule. Pour que cette fonction soit effective, |I"’hémagglutinine doit étre clivée par des
protéases cellulaires, sinon les virions produits ne sont pasinfectieux et le cycle viral s arréte.
L"hémagglutinine des souches avirulentes ou modérément pathogenes, ne contient qu’une
seule arginine au niveau du site de clivage de la molécule. Elle ne peut étre clivée que par des
enzymes cellulaires de type trypsine présentes dans un nombre restreint de cellules limitées
aux tractus respiratoire et digestif. C'est pourquoi, in vivo, I'infection par des virus avirulents
ou modérément pathogeénes reste limitée aux sphéres précitées.

En revanche, |I"’hémagglutinine des souches virulentes présente des acides aminés basiques
répétés au niveau de son site de clivage. Ces motifs sont reconnus par des protéases de type
furine présentes dans un grand nombre de cellules, ce qui explique le caractére pantrope® de
cette catégorie de virus permettant, in vivo, leur dissémination dans tout I’ organisme de I’ héte
infecté. En raison de larichesse de I’ ARN viral en bases de type purine au niveau de larégion
codant le site de clivage de |I’hémagglutinine, la polymérase virale aurait tendance a faire
davantage d’erreurs (« bégaiement » 4) et la probabilité de mutations a cet endroit de la
séquence est particuliérement élevée. Jusgu’ a présent seuls des virus influenza de sous types
H5 et H7 ont généré par ce mécanisme des virus influenza hautement pathogenes a partir de

souches faiblement ou modérément pathogenes. Ces sous types ont été a I’origine des 18
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épisodes cliniques graves recenses dans le monde (ANNEXE 02), certains aboutissant a des
épizooties catastrophiques [en Pennsylvanie (U.S.A) de 1983 a 1985 (H5N?2) ; au Pakistan en
1994-95 (H7N3) ; au Mexique en 1994-95 (H5N2) ; a Hong Kong et en Chine du Sud en
1997 (H5N1), le dernier en Italie causé en 1999-2001 par un virus H7N1].

L es caractéristiques du site de clivage de I hémaggl utinine constituent un critere officiel

d évaluation de la virulence des souches de sous types H5 et H7 (directive européenne
92/40/CEE, et J.O. arrété du 8 juin 1994) et se substituent aux tests in vivo. Les résultats de
ces analyses permettent de décider des mesures réglementaires a prendre (Afssa, 2002).
D’autres mécanismes d acquisition de la virulence ont été décrits : perte d'un site de
glycosylation en position 11 de |’ hémagglutinine de sous type H5 observée sur des souches de
I’épizootie de Pennsylvanie ; addition d’un site de glycosylation en position 188-190 de
I"hémagglutinine de sous type H7 (Perdue et al., 1995) ; phénomenes de recombinaison
conduisant chez des virus de sous types H7 soit a I’insertion d'un fragment de 54 nt d ARN
ribosomal 28 S en amont du site de clivage de |I” hémagglutinine de sous type H7 (non observe
naturellement a partir d’isolats du terrain) (Katchikian et al., 1989 ; Orlich et al., 1990), soit a
I"insertion de 60 nt dérivés du gene codant la nucléoprotéine du méme virus (Orlich et al.,
1994), la recombinaison résultant dans les deux cas en la production d’ une hémagglutinine
plus facilement cliveée.

3 L’ adjectif « pantrope » qualifie un virus doté de la capacité de se répliquer dans tous les organes et tissus de I’ organisme, &
ladifférence des souches virales habituelles qui ont un tropisme limité aux seuls appareils respiratoire et/ou digestif.

4 Le « bégaiement » de la polymérase virale (« polymerase stuttering ») survient lorsque cette enzyme rencontre un obstacle &
sa progression le long de la matrice génomique qu'’ elle recopie (par exemple lorsqu’il existe un repliement de la molécule
matrice dans une zone vers laguelle progresse la polymérase). Les difficultés de progression rencontrées conduisent la
polymérase a répéter la copie de la séquence nucléotidique située en amont I’ obstacle, donc a insérer dans la molécule
d’ARN nouvellement synthétisée plusieurs nucléotides qui ne sont pas présents dans la matrice recopiée. Ces insertions
peuvent se traduire par I'insertion d’ acides aminés dans la protéine codée.

En outre, il a été isolé un virus hautement pathogene de sous type H10 dont le site de clivage de I’hémagglutinine ne
possédait pas d’ acides aminés basiques multiples. Sa pathogénicité pourrait étre attribuée a son tropisme réna mais|le support

moléculaire de ce phénotype n’est a notre connaissance pas établi.
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I1.3. Mécanismes de variation génétique des virus influenza A

[1.3.1. Mutations ponctuelles « drift »

Le premier mécanisme qui concourt a la variabilité génétique des virus influenza réside
dans I'apparition de mutations ponctuelles, liées a la fréquence élevée des erreurs
d’incorporation de nucléotides commises par I’ARN polymérase ARN dépendante du

Virus.

[1.3.1.1. Importance chez les virus influenza A humains

Chez les virus grippaux humains, les mutations ponctuelles sont par exemple importantes
pour I’ évolution antigénique du virus. En effet, elles peuvent étre bénéfiques pour le virus si
elles affectent un site antigénique car elles peuvent aors contribuer a I'échappement a
I'immunité humorale antigrippale. Lorsqu'une mutation aboutit a la modification d'un site
antigénique, on parle de glissement antigénique. Le taux d'évolution au niveau des genes
codant I'HA atteint 10-3 (5,7 10-3 par site et par an pour le domaine HA1 de I'HA desvirus A
(H3N2) humains isolés entre 1984 et 1996 (Fitch et al., 1997)), ce qui est considérable, au
lieu de 10-6 qui est un taux rencontré pour les synthéses normales des cellules Eucaryotes. Ce
mécanisme expliqgue que, dune année sur l'autre, la séquence des genes codant
I”hémagglutinine H3 des virus de grippe A humaine varie d'environ 0,6% : ainsi apres 5 ans
les séquences différent de prés de 3%. En effet, les mutations saccumulent dans le temps
(moins pour les virus de type B et encore moins pour les virus de type C (Buonagurio et al.,
1985)) et aboutissent a I'émergence progressive et continue de nouvelles lignées de virus de
grippe A chez I'homme par pression de sélection positive de type darwinien (Fitch et al.,
1997). Pour suivre cette évolution, fondamentalement différente de celle des virus des
ansériformes sauvages, la composition du vaccin humain contre la grippe est revue chague

année en février pour |I” hémisphere nord et en septembre pour I’ hémisphére sud.

11.3.1.2. Importance chez les virus influenza A aviaires

Chez les virus aviaires, I'importance évolutive des mutations ponctuelles est variable selon le
gene et I’ espece hote considérés :

Chez les oiseaux aquatiques (surtout les différentes especes de canards, d’ oiseaux de rivage et
les mouettes) qui constituent un réservoir de virus influenza aviaires, ceux-ci évoluent peu car
ils ont atteint un niveau d’ adaptation optimal et les mutations ne procurent pas d’ avantage
sélectif. Au niveau du gene codant la nucléoproteine, la lignée des virus isolés de mouettes se

distingue de celle constituée par les isolats d autres especes d' oiseaux sauvages. De plus, pour
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chacun des genes, 2 sous-lignées se distinguent en fonction de I’ origine géographique des
virusisolés : la sous-lignée nord-américaine et la sous-lignée eurasienne, ce qui est en rapport
avec les trajets migratoires des especes sauvages contribuant au cycle des virus influenza
aviaires.

Chez les volailles (le poulet par exemple) qui constituent un héte accidentel, |’ évolution des
virus est beaucoup plus rapide et concerne notamment les genes codant |I" hémagglutinine et la
neuraminidase (Pour I’hémagglutinine taux d’évolution de 7 & 10 10-3 substitutions / site /
an). Les virus sélectionnés possedent des genes permettant de coder une hémagglutinine
moins spécifique du récepteur d’ origine (par addition de sites de glycosylation au niveau de la
partie globulaire de la molécule) et une neuraminidase moins efficace a détacher les virions
néoformés (par délétion du fragment codant la tige de la molécule) aboutissant ains a
compenser le manque d affinité au récepteur par un attachement prolongé. Les genes codant
la protéine de matrice ou la nucléoprotéine sont par contre davantage conserveés.

Des erreurs répétées lors de la copie de I’ ARN par la polymérase virale (mécanisme dit de

« Bégaiement ») sont par ailleurs responsables de I'insertion de résidus basiques au site de
clivage de |I"hémagglutinine, principal mécanisme d acquisition de la virulence (AFSSA,
2002).

11.3.2. Réassortiment génétique « shift »

Un second mécanisme de variation génétique, dit de réassortiment, aboutit au
remplacement complet d’une ou plusieurs protéines virales d’une souche virale donnée
par les protéines équivalentes d' une autre souche virale. Ce phénomene est rendu possible par
la nature segmentée du génome vira ; il existe aussi chez les virus influenza de type B ou C,
eux aussi dotés d’'un génome segmenté, toutefois il est a noter qu’ aucun cas de réassortiment
n'a éé décrit entre virus influenza appartenant a des types différents (A, B ou C). A
I"occasion de la co-infection d'une cellule par deux particules virales provenant de souches
viraes différentes, il peut se trouver excrété des particules virales hybrides dont une partie des
segments geénomiques provient de I'un des virus parentaux et le reste des segments
génomiques de I autre.

Le phénoméne de réassortiment est particulierement important pour |’ évolution

antigénique des virus influenza A humains, dans la mesure ou il peut conduire au

changement complet d’une molécule de surface telle que I'HA. Cet événement, appelé
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cassure antigénique sensu stricto, est caractérisé par le remplacement de I'HA ou/ et de la
NA par une HA ou/et une NA d'un type moléculaire différent. Il n'existe que chez les virus
influenza humains de type A, au sein desquels il peut aboutir al’ apparition de nouveaux sous
types.

Une hypothese actuellement couramment admise fait jouer a I’ espece porcine (Figure 04) ,
qui peut naturellement héberger a la fois des souches viraes normalement inféodées a
I”"homme et des souches virales normalement inféodées aux oiseaux, un role essentiel dans ce
phénomene de réassortiment. Il est cependant important de souligner qu’un étre humain co-
infecté par un virus humain et un virus aviaire pourrait tenir, le cas échéant, un réle
comparable. En effet, les virus d'oiseaux, Sils sont exceptionnellement capables d'infecter
directement les humains (Kurtz, Manvell, and Banks, 1996) (Subbarao et al., 1998) se
répliquent souvent peu efficacement chez I'homme et se transmettent trés difficilement d'un

individu al'autre.

En effet, le déterminisme d'adaptation a I'héte est multigénique et concerne notamment les
genes dits internes (par exemple, ceux qui codent la nucléoprotéine et au moins une des

protéines du complexe Réplicase/transcriptase).

Il ne suffit donc pas a un virus aviaire d'ére enveloppé dantigénes inconnus par les
populations humaines, faut-il encore qu'il soit doué d'une bonne capacité a se répliquer chez
son nouvel héte potentiel. C'est exactement ces deux propriétés que possedent les virus
hybrides issus d'un réassortiment entre deux virus parentaux : I'un humain et l'autre aviaire

selon le principe suivant.

A I’occasion d'une co-infection d’un porc ou d’un ére humain par un virus humain et un
virus aviaire, comme les brins d ARN génomiques viraux sont physiquement indépendants les
uns des autres, il peut se former une particule virale hybride. 1l semble cependant que les
combinaisons des huit segments ne soient pas toutes possibles et que les assortiments réussis
se réalisent en respectant des ensembles de genes, formant ce qui est appelé des
"constellations”. Ce virus hybride, ou virus réassortant, peut emprunter les genes "internes
d adaptation” al’homme et les genes HA et/ou NA de virus d’ oiseau. Dans ce phénomene, il
y a changement complet d une molécule de surface telle que I’'HA. Ce virus réassortant,
"humain" dedans et "oiseau" dehors, cumule I’ avantage de pouvoir se répliquer efficacement
chez I’homme et celui de ne pas rencontrer de défense humorale spécifique contre lui car les
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HA et NA aviaires ne correspondent pas aux anticorps qui préexistent dans les populations
humaines. C'est alors un virus nouveau chez I'nomme qui est potentiellement capable de
provoquer une pandémie. C'est le mécanisme initial actuellement admis comme ayant été a

I'origine des deux derniéres pandémies de grippe en date (r éférence).

Des impasses existent cependant dans la génération par réassortiment de souches virales
adaptées a une nouvelle espéce héte : 1l suffit qu'un des facteurs ne soit pas réuni pour que
I'introduction d'un virus nouveau pour |'espece considérée ne conduise pas a une implantation
durable, marquée par une forte épizootie ou épidémie initiale. L’exemple aux Pays-Bas du
passage d’ un virus mixte humain et aviaire A (H3N2) du porc a I’homme, limité a deux cas
documentés rapportés chez 2 enfants, illustre de tels échecs.

Malgré cette derniére restriction, le réassortiment génétique représente — sans doute
bien plus que la transmission directe — le mécanisme privilégié de génération de

nouveaux Vvir us potentiellement pathogenes pour I’homme (Afssa, 2002).

® Virus de la grippe animale

Olgeans = A Virus de Ia grippe humaine
sauvages,
porteurs du ; _ [l Recombinaison hypothétique

Wirls, non J,,-J'“
malades I Homme contaming
._..‘.

directement par la
DiseaLy

grippe du poulet
, domestigues -‘ﬂ—*?

contaminges, _.,,
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Paorc parteur » l contarming
du wirus de parle v!ruas
la grippe du — s recombing
poulet et du Lj,:‘i*: w
virusdela =, ‘A [ | [ |
grippe G —-
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Figure 04 : M écanismede larecombinaison desvirus
(InV'S, 2005)
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|. EPIDEMIOLOGIE, ASPECTS CLINIQUES ET CONTROLE DE LA GRIPPE A
VIRUS A

Chez I’homme, la grippe est une maladie consécutive a une infection par un virus membre de
la famille des Orthomyxoviridae de |I'un des trois genres Influenzavirus A, B ou C. Les
infections a virus de grippe A sont généralement plus séveres cliniqguement que celles a virus
B, elles-mémes plus sévéres que celles dues aux virus C. Deux sous types de virus de type A
sont inféodés al’homme et circulent actuellement chez cette espece : A(HIN1) et A(H3N2).
En général, on détermine gu’il y a au moins 5 types de facteurs conditionnent I’ émergence

d’'une situation pandémique :

L

Ecologiques,

L

Agro-pastoraux,

15

Démographiques,

4 |mpasses,

L

Résurgences virales,
+ Délais pour la détection des premiers cas trés contagieux.
+ Qualité du suivi épidémiologique
De ces facteurs dépendent, au moins partiellement : le lieu de I’ émergence du phénomene, les
itinéraires d’ expansion le temps disponible pour se préparer (Annexe : 03).
(FEGUE EKAN. R 2003)

I.1. L’évaluation du risque d’introduction sur le territoire national par I'avifaune de

virus I nfluenza hautement pathogénes

De I’évaluation du risque d’introduction par I’avifaune, et en particulier par les oiseaux
migrateurs, de virus Influenza hautement pathogenes pour les especes domestiques et/ou
pour I'"homme et ce, a partir des foyers de grippe aviaire liés a toute épizootie asiatique,
et au regard du récent foyer déclaré au Egypte, Niger, Nigeria. Considérant les quatre flux
(Annexe 10, 11,12, 13) ou courants maeurs, eurasiatiques, paraléles, de migrations des
oiseaux sauvages orientés Nord-Sud a Nord-Est/ Sud-Ouest, reliant toute la Sibérie
septentrionale al’ Europe, I'Inde, I’ Asie de |’ est et du Sud-est, a savoir d’ Est en Ouest:

le courant « Asie centrale »

L

15

le courant « Ouest-Asie/ Est-Afrique »

L

le courant « Mer Noire-M éditerranée »

L

et enfin, le courant « Est Atlantique » ;
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I.1.1. Origine géographique des oiseaux passant par I’Algérie pour hiverner en
en Europe

.1.1.1. Considérations générales sur les voies migratoires dans la zone
paléarctique

L’ Algérie accueille en hivernage ou lors des passages migratoires post-reproduction vers les
quartiers d' hivernage en zone sahélienne des oiseaux (en particulier Laridés,

Limicoles, Anatidés, Colombidés, Turdidés, Sturnidés) se reproduisant dans le Nord de
I” Europe (Scandinavie, Pologne, Pays baltes, Nord de laRussie et de la Sibérie).

C'est lavoie migratoire est-atlantique « east-atlantic Flyway » sur la carte ci-dessus.

Par ailleurs, d’'autres especes d' oiseaux (Anatidés et Laridés en particulier) se reproduisant
dans toute la Russie européenne, de I’ Ukraine du Kazakhstan et de la Sibérie occidentale vont
hiverner en dans le bassin méditerranéen ou en Afrigue subsaharienne.

C'est la voie migratoire Mer noire-Méditerranée « Black sea Mediterranean Flyway » sur la
carte ci-dessus. La région méditerranéenne francaise (Camargue en particulier pour les
anatidés) est concernée par cette voie.

Il faut noter que les deux voies de migrations ne sont pas cloisonnées (cf. ci-apres exemple
des voies migratoires chez la sarcelle d hiver, Guillemain 2005). Des mouvements d’ oi seaux
nord-sud et sud-nord peuvent avoir lieu aprés lareproduction vers les aires de mue post-
nuptiale et les oiseaux originaires de la méme zone de reproduction peuvent emprunter des

voies migratoires différentes a partir de haltes migratoires.
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Figure 14 : Limitethéorique des 2 populations de Sarcellesd’Hiver en Eurasie
occidentale, d’apres Scott & Rose (1996). L’ étoile indique la Camargue, |’ extension
géographique dela voie migratoire* Nord-Ouest del’ Europe” dans cette étude est

définie par la zone hachurée (La péninsule ibérique est considér ée comme utilisée par
voiemigratoire“Nord-Ouest de |’ Europe”’ seulement pendant lesvaguesdefroid). La

ligne pointillée repr ésente la médiane du chevauchement entre les deux voies
migr atoires.
Au moins 15 % des oiseaux bagués en Camar gue (voie migratoire méditerranéenne)
change de voie migratoire (voie migratoire Nord-ouest de |’ Europe.

Etude de Guillemain et al, 2005 chez la Sarcelle d’ Hiver (Anas crecca) a partir de I’ analyse

de 9279 reprises d' oiseaux bagués entre Janvier 1952 et Février 1978 (59187 oisealx bagués
données : station biologique dela Tour du Valat).
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1.1.1.2. Voies migratoires des anatidés entre le sud ouest
On exprimera dans ce projet de fin d’étude les anatidés qui représente un risque élevé de

d’introduction sur notre territoire national du virus influenza hautement pathogenes ;

.1.1.2.1. La Sarcelle d’hiver (Anas crecca)

Les premiers migrateurs apparaissent en Algérie dés juin, mais les passages ont lieu surtout de
septembre a décembre atraverstoute lal’ Algérie. Les oiseaux stationnant dans le Nord-Ouest
proviennent de Scandinavie, tandis que le littoral méditerranéen accueille des oi seaux
originaires des pays baltes, de I’ Ukraine et de Sibérie occidentale, toutefois sans que les

délimitations entre zones soient strictes (Figur e 08)

1.1.1.2.3. Le canard siffleur (Anas penelope)

Les premiers migrateurs sont notés dans le Nord de la Al gérie des la mi-juin. Encore tres peu
commun en ao(t le passage s intensifie progressivement pour culminer de fin octobre afoin
décembre. Sur le littoral méditerranéen, les oiseaux proviennent surtout de Sibérie centrale.
Sur lafacade Manche- Atlantique les migrateurs et hivernants proviennent d’ Islande pour une
minorité, mais surtout de Scandinavie et du Nord Ouest de la Russie (Dubois et al 2000)
(Figure09)

1.1.1.2.3. Le fuligule milouin (Aythia ferina)

Lamigration et I’installation des hivernants (oiseaux venant de Russie, d’ Europe centrale et
de Grande-Bretagne) se fait de Septembre & Novembre. Les principaux sites d’ hivernage sont
la Camargue (et I’ é&tang de Berre), la Dombes, le cours du Rhin en Alsace, les étangs de
Lorraine et les étangs alpins. Plusal’ Ouest, la Brenne, le lac de Grand Lieu, le golfe du
Morbihan sont aussi des sites d’ hivernage (Dubois et al, 2000, Scott et Rose, 1996)

(Figure 10)

1.1.1.2.4. Le fuligule morillon (Aythia fuligula)

Les passages et arrivées d oiseaux pour |” hivernage ont lieu surtout d’ octobre & décembre. On
rencontre des oiseaux venant de Grande Bretagne venant de |’ Ouest de la France, tandis que
dans |’ Est les oiseaux proviennent d’ Europe centrale et de Russie (Dubois et a 2000)

(Figure 10)
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Figure 08 : Airederépartition dela
sarcelled’hiver (Anas crecca) en Europe
et I'Afrique

(d'aprés Cramp et Simmons, 1977). Les limites des
populations sont établies d’ apres Scott et Rose (1996).
Légende : en rouge : aire de reproduction ; en gris:
aired’ hivernage ; lignecontinue : limite certaine ;

ligne pointillée : limite incertaine.

Figure09 : Airederépartition du canard
siffleur (Anas penelope) en Europe et
I Afrique
(d’ aprés Cramp et Simmons, 1977). Les limites des
populations sont établies d’ apres Scott
et Rose (1996). Légende : en rouge : aire de
reproduction ; en gris: aire d’ hivernage ; ligne
continue : limite certaine ; ligne pointillée : limite
incertaine.

y
|

Figure10: Airederépartition du Fuligule
milouin (Aythia ferina) en Europe et
I’Afrique
(d’ apreés Cramp et Simmons, 1977). Leslimites des
populations sont établies d’ apres Scott

et Rose (1996). Légende : en rouge : aire de
reproduction ; en gris: aire d hivernage ; ligne
continue : limite certaine ; ligne pointillée : limite
incertaine.

Figur 11: Airederépartition du Fuligule
morillon (Aythia fuligula) en Europe et
I’ Afrique

(d’ aprés Cramp et Simmons, 1977). Leslimites des
populations sont établies d’ aprés Scott et Rose (1996).
Légende : en rouge : aire de reproduction ; en gris:
aire d’'hivernage ; ligne continue : limite certaine ;
ligne pointillée : limite incertain

42



[.1.1.3. Conclusion

Méme si I’on ne peut pas exclure la diffusion du virus H5N1 par les animaux sauvages, le
recul de prés de trois ans en Asie ou des oiseaux Sauvages migrateurs trouvés morts étaient
porteurs du virus, lamaladie ne s’ est pas répandue sur I’ ensemble de I’ aire de répartition des
oiseaux (Philippines, Australie).

De plus, comme certaines especes hivernent en Afrique sahélienne (sarcelle d'été, canard
pilet, etc.), elles pourraient étre au contact de congéneres ou d’ autres espéces d’ oiseaux d’eau
originaires de Sibérie occidentale contaminés par le virus H5N1, pour autant que I’ évolution
de la maladie leur permette de voler jusque la. Lors de leur migration prénuptiale, il faudra
surveiller la mortalité de ces espéces qui passe en début mai en Algérie avant de rejoindre
leurs aires de reproduction plus au Nord.

S'il y a contamination d oiseaux domestiques en Algérie, et méme s la cause n’ était pasliée
aux oiseaux migrateurs, il conviendra de prendre immédiatement les mesures empéchant les
contacts entre oiseaux domestiques et oiseaux sauvages en ciblant non seulement les oiseaux
d’eau, mais toutes les especes susceptibles de fréquenter les élevages (étourneaux, corvideés,
laridés, tourterelles, moineaux, €tc.).

Une fois infectées, ces espéeces pourraient servir d’ espéces relais pour propager la maladie de
proche en proche, tant aux oiseaux sauvages que domestiques.

|.2. Epidémiologie de la grippe humaine

L’ épidémiologie de la grippe est expliquée par |a nature de |’ agent étiologique et son mode de
transmission. Les virus grippaux humains sont trés variables. Leurs mécanismes de variation
sont intimement liés a leur structure et a la nature de leur ARN polymérase. Il y a deux
mécanismes principaux distincts: le premier est constant et s appelle glissement antigénique,
le deuxiéme est plus rare et se produit tous les 10 a 30 ans: ¢ est la cassure antigénique qui ne
concerne gue les virus de type A (cf. paragraphe 11.3.2). Les deux mécanismes de variation
aboutissent a I’ introduction dans un cycle épidémiol ogique monospécifique simple d’un virus
antigéniguement nouveau permettant au cycle de se perpétuer. Dans le cas du glissement
antigénique, I’ échappement du virus est trés partiel et I'impact de sa circulation est limité
tandis que dans le cas d'une cassure, la nouveauté antigénique est telle que I’ échappement a
I"'immunité de population est de nature a favoriser un impact redoutable de la circulation
virale. Les épidémies de grippe sont imprévisibles contrairement aux épidémies de virus
respiratoire syncytia (VRS). Parmi les viroses respiratoires, seule la grippe provoque des
centaines, voire des milliers de décés selon les années.
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[.2.1. Formes épidémiques et saisonnalité
Voir : (Figure 05)

[.2.1.1. Saisonnalité

Quand elle sévit sous forme d’ épidémies annuelles, la grippe humaine est saisonniere. Elle est
plus marquée entre octobre et mars pour I”hémisphére nord, comme en Europe et aux Etats-
Unis par exemple, et entre avril et septembre pour |I” hémisphere sud, comme en Australie et
en Nouvelle- Zélande. Le passage de I’ activité grippale d’ un hémisphere a |’ autre est souvent
baptisé : basculement hémisphérique. Il existe une zone tampon, au niveau de la ceinture
tropicale, terrain intermédiaire de circulation virale continue et source de « contamination »
par contiguité géographique entre les deux hémispheres. La grippe y sevit de fagon continue a
bas bruit avec cependant des petits pics saisonniers a la saison des pluies souvent. Ceci a été
décrit au Sénégal par exemple (Dosseh et Rogier, 1996).

Au sein d'une région continentale comme I’ Europe, les pics de morbidité et de circulation
virale peuvent étre décalés de plusieurs semaines entre deux pays, et ce d’autant plus que
I’ activité grippale est moins intense (Manuguerra, Mosnier, and EISS, 2000; Zambon, 1998).
De méme dans un pays comme la France, il existe quelquefois également des décalages d’ une
région a I’autre. Ces décalages sont plus au moins sensibles selon que I’ observation de la
circulation virale s opere en premiere ligne de soins ou en milieu hospitalier. Le plus souvent,
pour une région donnée, le pic de circulation virale est enregistré d abord en médecine de

ville, tout comme'y sont le plus souvent détectés les premiers virus grippavx.

[.2.1.2. Pandémies

On parle de pandémie lorsque |’ épidémie de grippe atteint tous les continents en un temps
court. Les formes pandémiques de la grippe sont liées a une forte mortalité. En 1918-19, en
1957 et en 1968-69/70, la derniere en date, les pandémies ont été dues a I’ apparition d’un
virus nouveau chez I'homme. Au cours des pandémies, le taux de morbidité tres élevé, varie
entre 25 et 50 % voire 100% dans certaines communautés (villages etc.). Méme si |e rapport
du nombre de déces et de sujets malades, qui définit la |étalité, apparait faible, jusgu'a 2,5-3
%, le nombre absolu de déces est considérable. En 1918-19, ce sont les jeunes adultes qui ont
connu le plus fort taux de morbidité mais également de mortalité lors de la pandémie de

grippe espagnole qui a fait environ 20 millions de morts dans le monde. Aux Etats-Unis, le



nombre cumulé de morts dues aux pandémies de 1957 (la grippe asiatique) et de 1968-69
(grippe de Hong Kong) s éléve 494000 morts directes
(http://www.cdc.gov/ncidod/diseases/flu/fluinfo.htm).

------------ Incidence de la grippe (cliniguement patente)
— Taux moyen d'anticorps dans la population anti-A HxNx
Taux moyen d'anticorps dans la population anti-A HyMNy
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Figure 05. Pandémies et épidémiesde grippe dansletemps
(Mandéll. Al, 2005)

1.2.1.3. Epidémies

Pendant les périodes interpandémiques, la grippe sévit sous forme d’ épidémies d’ampleur
variable. Les épidémies et |la mortalité qui y est associée sont plus redoutables lorsgu’ elles
sont causées par le sous type A(H3N2) que lorsgu’'elles sont dues au virus A(HINZ1).
Généralement, les virus de type A sont plus pathogénes et épidémiogenes que les virus de
type B. En Grande-Bretagne, la derniere épidémie sévere due a un virus de sous type A
(H3N2) a sévi lors de | hiver 1989-1990. Elle a atteint son pic entre fin décembre et début
janvier. Cette année-13, l1a surmortalité attribuée a la grippe dans ce pays, d abord estimée a
27000 déces (Ashley et al., 1991), a été ré-évaluée a 17000 morts au total .

Le taux de morbidité de la grippe peut étre tres éleve (environ 8,1 millions de personnes ont

été grippées en France au cours de la saison 1996-1997, source GROG- OPEN ROME,
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Impact médicoéconomique de la grippe, Résultats préliminaires, JM Cohen, A Livartowsky,
A Mosnier & GROG 1.).

Au cours des périodes interpandémiques, le taux de morbidité varie globalement, selon les
épidémies, entre 5 e 15 % (entre 10 et 20% selon les CDC aux EtatsUnis-
http://www.cdc.gov/ncidod/diseases/flu/flusurv.htm). En revanche, la |étalité de la grippe
apparait faible (de I’ordre de 0,1% en période interpandémique). La létalité moyenne ne
refléte pas les disparités qui existent entre les personnes selon leur groupe arisque (en période
interpandémique).

Alors que les personnes agées de 65 ans et plus sont proportionnellement moins touchées par
les épidémies, elles ont un risque de complications séveres et de déces plus élevé que la
population générale. Le taux d'hospitalisation par pneumonie et grippe varie
considérablement en fonction des classes d'éges et de co-morbidité existante. Alors que ce
taux est relativement éevé pour les enfants jusqu'a six mois (globalement 1040 pour 100000),
il diminue trés nettement aprés cet age pour atteindre un minimum entre 5 et 44 ans (pour
100000 : en moyenne 20 a 40 pour ceux qui ne sont pas a risque et 40 a 200 pour ceux qui le
sont). Ensuite, a partir des classes 45-64 ans, le taux d  hospitalisation par pneumonie et grippe
augmente lorsqu’ il existe des facteurs de comorbidités.

C'est a65 ans et plus que I'augmentation saccélére pour atteindre un maximum global de 200
aplus de 1000 pour 100 000.

1.2.1.4. Cas isolés sporadiques et foyers épidémiques

Chague année en été ou en automne, des cas de grippes isolés sont virologiquement confirmés
dans différents pays d Europe. |l sagit de cas isolés importés, le plus souvent sans
conséquence. |l peut également y avoir plusieurs cas isolés de virus grippaux dans des lieux
géographiquement non contigus et sans contact particulier. Il peut s agir parfois du méme
variant de virus grippal. Enfin, des foyers de grippe avec un nombre important de cas mais
tres limité géographiquement peuvent éclater ; le point de départ peut étre une école par

exemple.
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I.3. Aspects cliniques et éléments d’épidémiologie des infections aviaires a
virus influenza A

I.3.1. Aspects cliniques

Toutes les especes de volailles (poulet, dinde, canard, oie, pintade, faisan, perdrix, caille,
autruches et autres ratites) sont susceptibles d’ étre infectées par les influenza virus de type A.
L’ infection de ces volailles par ces virus peut étre inapparente mais elle peut aussi provoquer
un tableau clinique (indifférenciable de celui de la maladie de Newcastle— |’ isolement du
virus en laboratoire, ou la confirmation par test est indispensable pour confirmer le
diagnostic) dont la gravité dépend : des caractéristiques de la souche virale, de I’ espece
infectée (les palmipédes étant trés peu sensibles cliniquement, alors que les dindes sont les
plus sensibles), de I’ &ge, desinfections intercurrentes et des facteurs d’ environnement.

1.3.1.1. Symptémes
Selon |les paramétres précités, les formes cliniques suivantes peuvent étre observées :
4 Formes graves d'évolution aigué ou suraigué (peste aviaire) :
Atteinte septicémique avec mort en 1 &2 jours dans 90 % a 100% des cas.
e Symptdmes généraux (anorexie, prostration...),
e Cutanés (oedeme, congestion, hémorragies de la créte et des barbillons),
respiratoires (dyspnée, rales, toux),
o Digestifs (diarrhée, avec fientes parfois blanchétres, éventuellement
hémorragiques),
e Attague systémique des organes internes se traduisant par des hémorragies, des
oedemes et des pétéchies (taches rouges)
e Nerveux (incoordination motrice, paralysie des ailes, torticolis...) ces
symptémes sont isolés ou diversement associés.
< Formes subaigués :
Atteinte de I'état général
e Symptdmes respiratoires (gonflement des sinus orbitaires, dyspnée, toux)
e Chutes de ponte, oeufs décolorés et déformés

Lamortalité peut étre élevée avec un taux de mortalité qui peut atteindre 50 a 70 %

47



4 Formes frustes :
e L égers symptdmes respiratoires

e Chutes de ponte

a1

Formes asymptomatiques :

[

e Aucun symptbme apparent, pas de fievre. mais excrétion de virus
contaminants.
Voir (Annexe04) ;
Cest un état finalement beaucoup plus fréquent qu'on ne le pensait, y compris chez les

0iseaux sauvages (canards en particulier).

T !

Figure 15 : Poulet de chair, aucun signe clinique apercu (L PAI)
(Caua. | et Mutinelli, 1999-2000)
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Figure 17 : Poulette, hémorragiedu jarret
(HPAI) (Caua. | et Mutinelli, 1999-2000)

Figure 18 : Poulette, cyanose dela créte et
du barbillon (HPALI)
(Caua. | et Mutinelli, 1999-2000)

Figure 25 : Poulette, congestion et
hémorragiesdu follicule ovarien (HPALI)
(Caua. | et Mutinelli, 1999-2000)

Figure 26 : Poulette, congestion du rein et
dépbt d'uratesdans|’uretére (HPAI)
(Caua. | et Mutinelli, 1999-2000)
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Figure3l : Poule pondeuse, hémorragie de
la graisse abdominale (HPALI)

Figure 32 : Poule pondeuse, congestion du
muscle pectorale (HPAI)

(Caua. | et Mutinelli, 1999-2000)

A

(Caua. | et Mutinelli, 1999-2000)

-

i g

Figure 33 : Poule pondeuse, trachéite
catarrhale (HPAI)
(Caua. | et Mutinelli, 1999-2000)

Figure 34 : Poule pondeuse, hémorragie de
la grappe ovarienne (HPAI)
(Caua. | et Mutinelli, 1999-2000)
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L'influenza aviaire (hautement pathogene : HP) est défini |1également comme « une infection
des volailles causée par tout virus influenza de type A ayant un indice de pathogénicité par
voie intraveineuse (IP1V) supérieur a 1,2 (chez le poulet EOPS &gé de six semaines) ou toute
infection causée par des virus influenza de type A et de sous types H5 ou H7 pour lesquels le
séguencage des nucléotides a prouve la présence d'acides aminés basiques multiples au niveau
du site de coupure de I'hémagglutinine » (directive européenne 92/40/CEE, et J.O.arrété du 8
juin 1994).

[.3.1.2. Lésions

(Parfois absentes en cas de mort subite, et sinon identiques a celles causées par la maladie de
Newcastle).

Ex : Chez le poulet

Déshydratation

Congestion sévere du systéme musculaire

Oedéme sous-cutané (téte, cou et/ou articulations des pattes)

YV V V V

Attague du systeme respiratoire, avec lésions graves (dont sinusite infra orbitaire et
aéro-sacculite dans les formes subaigués). Trachéite hémorragique sévére. Exsudats
mugueux importants dans la lumiére trachéale. Avec ou sans écoulements (nez et bec)

» Attague du systémes digestif avec pour les formes aigués et suraigués : duodénite et
pancréatite hémorragiques, hémorragies des amygdales ceecales, follicules ovariens
hémorragiques... Pétéchies a la face interne du sternum, sur les séreuses et les tissus
adipeux de |'abdomen, sur les surfaces séreuses et dans la cavité splanchnique.

» Hémorragies de la surface muqueuse de I'estomac glandulaire, notamment a la
jonction avec le gésier. Hémorragies et érosions de la muqueuse du gésier. Foyers
hémorragiques sur | estissus lymphoides de la muqueuse intestinale

» Congestion sévére de la conjonctive, saccompagnant parfois de pétéchie

» Congestion rénale sévere, parfois accompagnée de dépbts d'urates dans les tubules

» Hémorragies et dégénérescence des ovaires

Voir figure(25, 26, 31, 32, 33, 34) et (Annexe04) ;

Les Iésions observées chez les dindons ressemblent a celles des poulets mais parfois moins
marquées.

Les canards infectés par des souches HP (hautement pathogenes) et excrétant des virus ne

présentent parfois ni signe clinique ni lésion (porteurs asymptomatiques). lls peuvent
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néanmoins excréter longtemps le virus influenza aviaire H5N1 dans leurs selles. (Fegue
Ekan.R, 2004)

I.4. EIéments d’épidémiologie descriptive : espéces aviaires potentiellement a
I'origine d’influenza virus

Les études visant a déterminer quelles espéces aviaires sont potentiellement a I’ origine des
virus influenza ne permettent que rarement de préciser la prévalence des infections dues a ces
virus dans la population aviaire générale, du fait de fréquents biais d’ échantillonnage. Ainsi,
lors des études concernant les oiseaux sauvages, le protocole de capture ne s accompagne
d’ aucun échantillonnage (il n'y a pas sélection aléatoire des sujets capturés). De méme en
France, chez les volailles domestiques et jusqu’a un passé récent, seules quelques enquétes
sérologiques ponctuelles avaient été réalisées par sondage aléatoire et ce sont surtout les lots
faisant I’ objet d’ une suspicion clinique, ou situés a proximité directe d’ un foyer qui faisaient
I’objet d’une surveillance sérologique, ce qui ne permettait pas non plus de préciser la
prévalence réelle de I'infection dans I'ensemble des élevages. Par ailleurs, I'origine
géographique des données est également biaisée, puisgu elle est liée a la distribution des
espéces aviaires domestiques ou sauvages et a la disponibilité locae de systemes de
surveillance adaptés (Easterday et al., 1996).

|.4.1. Especes aviaires sauvages

1.4.1.1. Prévalence des infections par les influenzavirus aviaires chez les
oiseaux sauvages

Pres de quatre-vingt dix especes appartenant a 12 des 50 ordres d’ oiseaux ont jusgu’ a présent
été al’origine d'isolements de virus influenza (Annexe 04). Le plus grand nombre et la plus
grande variété de ces isolats ont été obtenus a partir d’ espéces appartenant a I’ordre des
ansériformes (canards, oies et cygnes). Sur un total de 2317 isolats viraux recensés dans un
bilan datant de 1998 (Stallknecht, 1998), 93,8 % provenaient d anseriformes et ces oiseaux
avaient le taux moyen d'isolement le plus élevé (15,2 %), suivis des passeriformes
(passereaux, 2,9 %) et des charadriiformes (sternes, goélands et limicoles, 2,2 %). Les
piciformes (pics) constituent avec les passériformes les seuls ordres d’ oiseaux sauvages non
aquatiques s étant avérés porteurs de virus influenza. Un doute subsiste concernant les
columbiformes (pigeons), pour lesquels des rapports contradictoires font état soit de
I"isolement de virus influenza (Stallknecht, 1998), soit au contraire d’ une résistance compléte
a I'infection (Slemons et Easterday, 1972, cités par Stallknecht et Shane, 1988). Le taux
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moyen d'isolement a partir d especes autres que les canards et les oies approchait 2 %
(Stallknecht, 1998), alors que chez les ansériformes il semble pouvoir varier d’ environ 6 %
chez les adultes en migration d automne (Slemons et al., 1991) jusgu'a 60 % chez les
juvéniles dans les rassemblements pré-migratoires (Hinshaw et al., 1980) , quoique chez ces
derniers des pourcentages voisins de 20 % soient plus fréguemment rapportés (Webster et al .,
1977, Hinshaw et al., 1978). En France, une étude réalisée en Baie de Somme (Parc
Ornithologique du Marquenterre) de 1976 a 1978 par I’ Institut Pasteur (Pr. Claude Hannoun)
a mis en évidence une prévalence variant de 1 a 16 % des sujets prélevés chez les cing
especes de canard qui S avéraient porteuses de virus influenza aviaires (Hannoun et Devaux,
1981).

Plus récemment, en Europe, les Pays-Bas qui ont réalisé les études les plusrécenteset les
plus fournies ont rapporté I’examen de 3800 échantillons et une prévalence d’environ 1
% chez les canards et les oies (espéces aviaires non précisées, source Réunion
communautaire annuelle des Laboratoires Nationaux de Référence pour les pestes
aviaires, Uppsala, Suéde, 26-28 avril 2001).

A priori tous les sous types de virus influenza peuvent étre isolés chez les oiseaux sauvages. |l
a cependant été observé des différences significatives entre les sous types hébergés par
les charadriiformes ou les canards (Kawaoka et al., 1988) ains qu’entre les sous types
circulant chez les oiseaux migrateurs de I’ ancien ou du nouveau monde (Slss et al., 1994 ; Ito
et a., 1995). La transmission d'un virus influenza aviaire des oiseaux migrateurs du
compartiment eurasien a ceux du compartiment américain reste cependant possible, comme
cela a été démontré avec le sous-type H2. Cette transmission s accompagne d une rapide
évolution de la souche virale qui s adapte a un nouvel environnement (Makarova et a. 1999).
En France, I’ é&ude déja mentionnée réalisée dans le Marquenterre et prolongée jusgu’ en 1982
apermis la mise en évidence de virus porteurs de huit des treize, aujourd hui quinze, espéces
moléculaires connues d’ hémagglutinines et de six des neuf espéces moléculaires connues de
neuraminidases (C. Hannoun, communication personnelle a J.-C. Manuguerra). Les virus
influenzaisolés chez |es oisealx sauvages ne sont pas, en général, hautement pathogenes pour
I"avifaune domestique. Lorsqu’ exceptionnellement c’est le cas, il a été suggéré sur la base
d une concordance temporelle et spatiale que les oiseaux sauvages S étaient infectés au
contact de volailles domestiques a I’ occasion d’ épizooties d' HPAI (Alexander, 2000 ; Capua
et al., 2000).
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1.4.2. Oiseaux de compagnie
.4.21. Prévalence des infections par les influenzavirus aviaires chez les

oiseaux de compagnie et/ou d’ornement

Les ansériformes sont rarement mentionnés dans cette catégorie, mais pourraient
logiqguement constituer une source si des contacts sont possibles avec des ansériformes
sauvages. L es especes d’ ornement mentionnées comme porteuses de virus influenza sont
essentiellement des passereaux, moins fréqguemment des psittacidés, et les sous types
isolés essentiellement H3 et H4, rarement H10 ou H7 (Senne et al., 1983 ; Alexander,
2000). La fréquence de portage est inconnue. Les analyses effectuées aux Etats-Unis de
1974 & 1981 dans des structures de quarantaine privees font apparaitre suivant les
années 16 a 34 % de lots importés porteurs de virus hémagglutinants autres que le
paramyxovirus de la maladie de Newcastle ; suivant les années, les virus influenza
représentaient 0,2 % a 64 % desvirusisolés (Senneet al., 1983).

1.4.3. Volailles d’élevage

1.4.3.1. Prévalence des infections par les influenza virus aviaires chez les
volailles d’élevage

L’ espece dinde (Meleagridis gallopavo) est régulierement décrite comme la plus sensible aux
infections par les virus influenza, quoique I’ espéce poule (Gallus gallus) ait été al’ origine de
I"isolement viral dans 12 des 18 épisodes cliniques d’HPAI qui sont survenus depuis 1959
(Alexander, 2000). Ainsi, au cours de la récente épizootie causée en Italie par un virus H7N1,
les élevages de dinde (chair et reproducteurs) ont représenté 85 % des 199 cas diagnostiqués
sous la forme LPAI de mars 1999 a Avril 2000 et 43 % des 413 cas diagnostiqués sous la
forme HPAI pendant la méme période (Capua et al., 2000), contre seulement 12 et 36 % des
cas pour |’ espéce poule (élevages de chair, reproducteurs et pondeuses).

L es especes de volailles domestiques moins fréquemment élevées, telles que le canard, |’ oie,
la pintade, la caille, le faisan, la perdrix (Easterday et al., 1996) et les ratites (autruches,

emeus et casoars) (Alexander et a., 2000) sont également sensibles al’ infection.



1.4.3.1.1. Episodes a influenza virus aviaires hautement pathogénes

Les épisodes cliniques liés a I'infection d'espéces sensibles par les virus influenza
responsables d’ HPAI sont rares (18 recensés dans le monde entier depuis 1959, aucun en
France, cf. Tableau Ill), mais leur ampleur peut étre considérable (plus de 400 élevages
touchés en Italie du Nord de mars 1999 a Avril 2000, Capuaet a., 2000).

1.4.3.1.2. Infections par les influenza virus aviaires non hautement pathogénes
La fréguence des infections par les virus influenza responsables de LPAI est encore mal
connue. Aux Etats-Unis, il a éé montré qu'elle peut étre trés élevée : Dans I'Etat du
Minnesota, 2eme état producteur de dindes aux Etats Unis, ou les techniques d’ élevage de
dinde en semi plein air conduisent & des contaminations fréguentes liées a la présence
d ansériformes migrateurs, ce sont ains plus de 100 épisodes de LPAI qui ont été identifiés
de 1978 a 1999 (entre autres gréce a I’examen sérologique systématique de 20 sérums
prélevés dans chague lot de dindes produit ou abattu dans I’ Etat), sans qu’ aucune epizootie
d’'HPAI ait jamais été observée (Halvorson, 2000). En Europe, les données les plus récentes
(2000) proviennent d’Allemagne et des Pays-Bas, pays qui font figure de leaders dans le
domaine de I'éude de la prévalence des infections a virus influenza. Pour I’ Allemagne,
I’ analyse d’ environ 20 000 sérums de dindes (correspondant a 2000 lots) et de 15 500 sérums
provenant essentiellement de pondeuses (soit 1600 lots) a fait apparaitre une prévalence des
sérums positifs de respectivement 0,8 % (sous type H6 surtout et H1) et 0,06 % (sous type
H1). Aux Pays-Bas, 18 400 sérums ont été analyses. Ils correspondent a 390 lots de poulets,
dindes de chair, reproducteurs, poul ettes ou pondeuses ayant présenté une mortalité supérieure
ou égale a 0,5 % en 24 heures et/ou une chute de ponte supérieure a 5 % pendant plus de 7
jours et/ou une médication en rapport avec une maladie infectieuse. Une prévalence de sérums
positifs égale a 0,1 % en |’ absence de détection de virus des sous types H5 ou H7 a été mise
en évidence (source = réunion communautaire annuelle des Laboratoires Nationaux de
Référence pour les pestes aviaires, Uppsala, Suéde, 26-28 avril 2001).

|.5. EIéments d’épidémiologie analytique
[.5.1. Matiéres virulentes et transmission
Les virus influenza aviaires sont excrétés par les oiseaux infectés au niveau du tractus
respiratoire, de la conjonctive et des féces, ces derniers contenant jusqu’'a 107 particules

infectieuses par gramme (Utterback, 1984, cité par Alexander et Gough, 2000).
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Les voies naturelles de transmission entre oiseaux sont le contact direct ou indirect avec des
sujets infectés, le contact indirect incluant I’ exposition aux aérosols ou le contact avec un
environnement contaminé (les virus influenza aviaires survivent expérimentalement plus de
60 jours dans I'eau, Stallknecht et al., 1990, et peuvent étre isolés de I'eau de lacs
naturellement contaminés, Ito et al., 1995).

Il N’y a pas de cas documenté de transmission verticale de I'influenza aviaire. Cependant, les
ccufs pondus 3 et 4 jours aprés infection expérimentale peuvent étre contaminés
superficiellement et al’intérieur de I’ oeuf, et des oeufs naturellement contaminés ont été mis
en évidence lors d' une épizootie d' influrenza aviaire en Pennsylvanie (Easterday et al., 1996).
Les oiseaux sauvages s infectent par voie orale a partir d’ eaux contaminées par les virus
influenza précités et les multiplient, abondamment, en général de fagon asymptomatique dans
leur tractus intestinal. Les virus ainsi excrétés par voie fécale a des titres élevés contribuent a
contaminer I'environnement et a favoriser le cycle d'infection, d’ autant que ces virus peuvent
résister plus de trois mois dans une eau douce légerement basique et a une température

modérée.

[.5.2. Durée d’excrétion

Les durées d'excrétion sont variables suivant les souches virales et les especes aviaires
considérées.

Différents virus influenza aviaires de sous types H5, hautement ou faiblement pathogenes, ont
été inocul és expérimentalement par les voies intramusculaire ou intranasal e a des poul ets agés
de 2 semaines, des dindes &gées de 2 semaines, des cailles &gées de 4 a 8 semaines et des
canards Khaki Campbell &gés de 2 semaines (Alexander et al., 1986). Des écouvillonnages
trachéaux ou cloacaux ont été réalisés jusqu’a 21 jours sur les sujets inoculés ainsi que sur des
sujets non inoculés placés a leur contact. Le réisolement viral s est avéré possible a partir de
pools d écouvillonnages trachéaux ou cloacaux provenant des sujets inoculés, au plus tard
jusgu’ a 14 jours chez les poulets (18 jours chez les poulets contact), 21 jours chez les dindes,
18jourschez lescailles et 11 jours chez les canards (Alexander et al., 1986).

Une autre étude montre qu’ un influenzavirus de sous type H5N1 isolé chez la dinde et inocul é
expé&rimentalement chez I'autruchon de 15 jours peut étre réisolé a partir d’ écouvillons
trachéaux jusqu’a 12 jours aprés inoculation, mais pas a 16 ou 20 jours. La durée d’ excrétion
de cette souche virale ne peut étre étudiée chez le poulet, tous les sujets inoculés étant morts

des 5 jours aprés inoculation. Une autre souche virale de sous type H5N2, isolée chez
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I"autruche et éudiée dans les mémes conditions, est réisolée jusqu'a 12 jours apres

inoculation, tant chez I’ autruche que chez le poulet (Manvell et al., 1995).

[.5.3. Prévalence des influenzavirus au sein des lots infectés

Au sein d'un éevage contaminé les influenzavirus responsables dinfluenza aviaire
hautement pathogene infectent rapidement la totalité de I’ effectif sensible présent, ainsi que le
montre le chiffre de 100 % de mortalité qui peut étre atteint en 48 a 72 heures.

Les influenzavirus aviaires non hautement pathogenes finissent également par infecter la
totalité de I’ effectif du lot, ainsi que le suggére le fait que des séroconversions généralisées a
tout I’ effectif examiné sont observées a |’ occasion de prises de sang tardives dans les cas de
LPAI (AFSSA, 2002).

Il. Transmission des virus aviaires

[1.1. Transmission interhumaine

La transmission de la grippe est trés facile car ele se fait par voie respiratoire. Les
éternuements, la toux ou méme de simples mouvements respiratoires expulsent des particules
virales qui setrouvent en suspension dans|’air et constituent de véritables aérosols infectieux.
La durée d'incubation de la maladie est courte et varie de un a trois jours (deux le plus
souvent) et I’individu excréte du virus pendant plusieurs jours apres le début de la maladie (de
4 a7 enfonction del’&ge et de !’ individu).

Les études d’ infections expérimentales chez I” homme confirment que I’ excrétion virale existe
pendant la phase asymptomatique (Hayden et al., 1996). La transmission du virus est rendue
encore plus efficace dans les lieux clos ou confinés. Ainsi les transports en commun ou les
collectivités, comme les bureaux, certains ateliers, les écoles ou encore les casernes,
favorisent I’extension d’une épidémie de grippe. La grippe humaine est la maladie dont le
caractéere explosif est le plus grand puisqu’ une épidémie peut balayer la surface de laterre en
guelques mois voire quelgues semaines. Le voyage du virus grippal d’ un continent a |’ autre
est facilité par les moyens de transport modernes. Pour autant, le virus ne s'implante pas
partout ou il arrive. Bien qu'aucune étude d observation n’ait identifié les facteurs
responsables de I’ implantation, on peut présumer que la virulence de la souche et la densité de

popul ation doivent étre suffisantes pour permettre I’ implantation des virus grippaux.
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[1.1.2. Transmission du virus des mammiféres a ’lhomme

Méme si les virus de grippe A sont avant tout des virus aviaires, ils infectent auss plusieurs
espéces de Mammiferes dont certaines sont terrestres, comme le cheval et le porc, et d'autres
sont marines comme les baleines et les dauphins parmi les Cétacés, et les phoques parmi les
Pinnipedes.

Malgré |’ épisode de la "grippe du poulet" qui S est déroulé a Hong Kong en 1997, I hypothése
la plus couramment admise place toujours I'espéce porcine au coeur des événements qui
conduisent a |'émergence de nouveaux virus humains (Scholtissek, 1994) (Webster et al.,
1995). La nature des virus grippaux qui circulent dans |’ espéce porcine indique que des
réassortiments se produisent chez cet animal a une fréguence non négligeable.

Il circule actuellement trois sous types principaux de virus chez le porc dans le monde :
HAIN1, H3N2, et HIN2. Ces virus circulent dans I’ espece porcine de maniére « indépendante
» d autres especes animales et sont entretenus dans cette espéce :

En Asie, en Amérique et en Europe surtout, le sous-type HIN1 est le plus couramment isolé.
En Asie et en Amérique du Nord, les virus HIN1 qui circulent sont des virus porcins
classiques, c’est-a-dire qu'ils sont genétiquement apparentés aux virus HIN1 humains issus
du virus responsable de la pandémie de grippe espagnole du début du 20éme siécle (Reid et
al., 1999; Schultz et al., 1991; Taubenberger et al., 1997). En revanche, en Europe les huit
segments génomiques des virus HIN1 qui circulent chez les porcs sont phylogénétiquement
apparentés aux lignages aviaires (Schultz et al., 1991).

Les virus de sous type H3N2 circulent principalement en Europe et en Asie et apparemment
beaucoup moins en Amérique du Nord (Chambers et al., 1991; Hinshaw et al., 1978;
Scholtissek et al., 1998). Les virus A(H3N2) porcins appartiennent pour |’ensemble de leurs
genes aux lignages de virus humains. Le sous type HINZ2, identifié pour la premiére fois au
Japon et en France, d’'une part, et en Grande Bretagne, d autre part (Brown et al., 1995;
Brown et al., 1998), résulte soit du réassortiment de virus porcins de type aviaire et de virus
A(H3N2) porcins, soit de réassortiments multiples (virus de type aviaire, virus de type humain
portant H1 et virus porcins dérivant de virus humains portant N2). La circulation chez des
porcs en Italie, entre 1985 et 1989, de virus hybrides dont les antigénes de surface H3 et N2
étaient codés par des genes issus de virus humains A(H3N2) et dont les autres protéines
étaient codées par des genes provenant de virus aviaires A(H1IN1) a permis de démontrer que
les virus H3N2 participent a des événements de réassortiments (Castrucci et al., 1993).
Récemment, des virus A(H3N2) isolés chez le porc aux Etats-Unis ont également été
caractérisés comme des réassortants. En effet, une souche H3N2 isolée en Caroline du Nord
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était constituée a la fois de genes de virus humains (HA, NA, et PB1) et de génes de virus
porcins classiques (NS, NP, M, PB2, et PA). D’autres souches H3N2 isolées dans le
Minnesota, I'lowa et au Texas résultent de multiples réassortiments puisqu’elles sont
congtituées : de genes issus de virus humains (HA, NA et PB1), de génes de virus porcins
classiques (NS, NP, et M), et enfin de génes appartenant aux lignages aviaires (PB2 et PA)
(Zhou et al., 1999).

Le porc est donc probablement le creuset, a savoir 1"h6te inter médiaire, ou sopérent les
réassortimentsentrevirusd'origines humaine et animale.

C'est ainsi gréce au porc que serait apparu, quelques temps avant 1957, le sous type H2N2
par remplacement de trois segments génomiques du virus A(H1IN1) en circulation chez
I"homme par trois segments (PB1, HA et NA) de virus d oiseaux aquatiques sauvages de sous
type A(H2N2). Le sous type A(H3N2) serait apparu quelque temps avant la pandémie de
1968 en Asie par remplacement des molécules PB1 et H2 du virus humain A(H2N2) apparu
en 1957 par les molécules PB1 et H3 qui proviennent, selon une étude phylogéenétique, d'un
virus de canards sauvages (Yasuda et al., 1991).

Au-dela de I'autosaisine considérée ici, qui sintéresse de facon limitée au risque de
transmission a I’homme des virus aviaires, il conviendrait donc d’avoir le méme type de
réflexion pour les virus influenza susceptibles d’étre transmis a I’homme par contact
avec |'espéce porcine. En effet ces virus, du fait des possibilités de réassortiment
génétique survenant chez le porc entre virus aviaires, porcins et humains, pourraient
présenter une probabilité d’ adaptation a I’homme bien supérieure a celle des virus
d’origine strictement aviaire.

Les influenzavirus de type A se sont inféodés a une troisieme espece mammalienne depuis
plusieurs années : il s'agit du cheval auquel il faut gjouter I’ &ne et le zébre. Latransmission de
virus d'oiseaux vers dautres especes que le porc et I'homme est ainsi possible. En effet,
I'épizootie de grippe chez le cheval de 1989, en Chine, a été provoquée par le passage d'un
virus du méme sous type que les virus en circulation chez les équidés a cette époque, mais
phylogénétiquement et antigéniquement distinct. Ces virus dont la souche prototype est
A/Equi/Jilin/89(H3N8) n'ont pas subi de réassortiment et sont passes directement (avec les
huit genes) de I'oiseau au cheval (Guo et al., 1992).

En dépit de cette circulation de virus grippaux dans |’espéce équine, aucun cas de
transmission d’influenzavirus de type A du cheval a I’homme n’a éé documenté a ce

jour.
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[1.1.3. Transmission du virus des oiseaux a I’lhomme

Contrairement au porc qui peut étre infecté directement par des virus aviaires de fagon
naturelle (Scholtissek et al., 1983) ou expérimentale (Gourreau et al., 1980), la contamination
de I'hnomme par des virus aviaires avec apparition d'un syndrome grippal n'a que trés rarement
été demontrée, I’ exemple le plus éclatant étant I’ épisode dit de la” Grippe du poulet” qui s est
déroulé aHong Kong en 1997 et qui n’a heureusement pas été le prélude a une pandémie.

En dehors de la genése des pandémies du 20eme siecle, seuls quelques rares exemples
documentés de transmission des oiseaux a I’homme ont été publiés.

11.1.3.1. Transmission ponctuelle indirecte et directe de virus aviaires

La transmission indirecte de virus aviaire aprés réassortiment chez le porc avec des virus
humains a été documentée virologiqguement. Une étude, publiée en 1994, relate en effet
I'infection de deux enfants aux Pays-Bas par des virus porcins (Claas et al., 1994). Ces virus
résultaient du réassortiment entre des virus humains dont ils portaient les antigenes de surface
H3 et N2 et des virus aviaires dont ils contenaient toutes les autres protéines. Latransmission
a deux enfants de ces virus hybrides n'a pas éé suivie d'épidémie, sans doute pour deux
raisons. 1/ les antigénes de surface du virus appartenaient a des types moléculaires qui avaient
dga circulé chez I'homme, 2/ les génes constituant le virus et qui portent d'importants
déterminants d'adaptation a |'espece héte étaient d'origine aviaire, ce qui pourrait expliquer
une moins bonne "compatibilit€' de ces virus réassortants chez I'hnomme. Un cas de
transmission directe de virus aviaire A(H7N7) a été décrit en 1996 (Kurtz et al., 1996),
(Banks et al., 1998). Une femme &gée de 43 ans a contracté une conjonctivite virale
consécutive a une infection par un virus A(H7N7) porté par au moins I’un des 26 canards
gu’elle possédait. Ces derniers partageaient une mare avec des oiseaux sauvages. Le virus
A/England/268/96 (H7N7) a pour origine les oiseaux aquatiques sauvages et son analyse
génétique indique gqu'’il est également proche de virus de méme sous type isolés chez la dinde
en Irlande en 1995. Il sagit de la premiére description d une infection humaine a virus
A(H7N7) transmise directement par un oiseau, méme si une infection, associée également a
une conjonctivite, par le sous type H7N7 avait dga été rapportée chez un manipulateur de
phogues touchés par une épizootie en 1979-1980 (Webster et Berton, 1981).
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[1.1.3.2. Transmission directe de virus aviaires a I’lhomme dans le contexte de la
crainte d’'un début de pandémie

11.1.3.2.1. Episode dit de la grippe du poulet a virus A(H5N1) au deuxieme
semestre 1997

En aolt 1997, le virus isolé chez un enfant de trois ans, décédée a Hong Kong le 21 mai 1997
d’ une pneumonie grippale associée a un syndrome de Reye est identifié comme un virus de
grippe A(H5N1) (Claas et al., 1998). Jamais jusque la, un virus de ce sous type n’avait été
isolé d'un humain souffrant d’une infection respiratoire aigué. Ce sous type viral est bien
connu chez les oiseaux, notamment les volailles, chez qui il est responsable d'infections qui,
selon les souches, peuvent étre associées a une forte létalité; ¢'est un des virus de la peste
aviaire. Aprés ce premier cas survenu en mai 1997 et identifié comme grippe A (H5N1)
seulement le 13 Aodt 1997, la crainte d’ un début de pandémie était retombée car I’ analyse du
virus en cause avait révélé qu'il sagissait d'un virus intégralement d’ origine aviaire, peu
susceptible de se transmettre facilement au sein de la population humaine. D’ailleurs, il n'y
avait pas eu de cas secondaire autour de ce premier cas et pendant plus de cing mois, aucun
autre cas n’éait apparu. L’annonce d’'un deuxiéme cas de grippe a virus A(H5N1) chez
I”"homme a Hong Kong au cours de la premiere semaine de novembre 1997, suivi de deux
autres cas, dont un mortel quinze jours plus tard afait de nouveau croitre les craintes. A partir
de la, au moins un nouveau cas était déclaré chaque semaine. La |étalité associée aux grippes
humaines a virus A(H5N1) était particulierement préoccupante puisque fin décembre 1997,
sur les dix-huit cas confirmés, six avait succombeé.

Le facteur de risque principal d'infection au virus H5N1 était le contact direct avec les
volailles vivantes. En effet une éude cas-témoins (&ge, sexe et quartier) a porté sur 15 des 18
patients infectés.

L’ exposition a la volaille vivante soit lors d’une visite chez un grossiste soit dans un
marché, au cours de la semaine précédant le début de la maladie, éait statistiquement
associée a la grippe a virus H5N1 (64% des cas contre 29% des témoins, odds ratio de
4,5,p0,045). En revanche, les voyages, le fait de manger ou de préparer des produitsissus
de volailles, I'exposition & une personne atteinte d’'une maladie respiratoire, y compris

cellesinfectées par levirus H5N1, n'y étaient pas associées (Mounts et al., 1999).
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Sur place, les autorités sanitaires ont pris des mesures immeédiates comme |’ information de la
population et des acteurs de santé, la mise en place de protocoles pour la prise en charge des
nouveaux cas et particulierement de I’ usage de |I’amantadine, médicament antiviral (voir ci-
dessous).

Elles ont également publié sur leur site Internet, toutes les informations nécessaires au suivi
de la situation avec une mise a jour quotidienne. L’ OMS a également réagi dés le début de cet
épisode et orchestré les actions menées par les Centres Mondiaux de la Grippe et surtout le
CDC d Atlanta. L’OMS a également tenu informé les Centres Nationaux de Référence de
I’ évolution de la situation.

Pendant deux mois, la vigilance internationale a été a son maximum. Les résultats des
analyses des virus en cause était attendus avec impatience car |I’émergence d'un virus
réassortant ou d'un mutant adapté a I’homme conditionnait la survenue d’une nouvelle
pandémie grippale a partir du foyer de Hong Kong. La connaissance de la nature intime des
virus, de leur capacité de transmission interhumaine était prioritaire et urgente pour que les
autorités sanitaires de Hong Kong puissent élaborer un plan de lutte efficace. Le 27 décembre,
les résultats de I’ enquéte serologique menée par les Centers for Diseases Control autour du
premier cas d’'infection humaine par le virus aviaire A (H5N1) ont éé rendus publics. Ils
suggéraient trés fortement que la source majeure sinon exclusive de I'infection de I’homme
était congtituée par des volailles vivantes infectées. 1l semble cependant qu'il y ait eu
transmission des patients aux personnels de santé, restés cependant asymptomatiques (Buxton
Bridges et al., 2000). Par ailleurs, I’ analyse génétique des virus isolés des six premiers cas a
montré que tous leurs génes étaient exclusivement d’ origine aviaire (Subbarao et al., 1998) et
donc qu’aucun réassortiment avec un virus de grippe de Mammiferes n’avait eu lieu. Sur la
base de ces données, les autorités sanitaires de Hong Kong ont procédé a |’ abattage total des
volailles d' espece Gallus gallus du territoire de la zone administrative spéciale. Cette
opération a commence le 29 décembre 1997.

Depuis, aucun nouveau cas de grippe humaine avirus A (H5N1) n'a été observé. Le bilan de
cet épisode de grippe dite « du poulet » est donc de dix-huit cas confirmés parmi lesquels six
décés sont a déplorer.

La promptitude des actions des autorités sanitaires de Hong Kong a évité la co-circulation
dans la population humaine de virus A (H5N1) et de virus de grippe A (HIN1) ou A (H3N2)
qui faisait courir le risque d’un réassortiment viral lors de la saison de grippe humaine dans

cette partie du monde.
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11.1.3.2.2. Infection avec expression symptomatique grippale a virus HON2

En mars 1999, deux cas humains de grippe avirus A (HON2) confirmés virologiquement ont
été rapportés a Hong Kong chez deux enfants. Ce sous type viral aviaire n’avait jamais été
isolé chez I’homme. Il est intéressant de noter que ces virus isolés chez I’'homme étaient
proches d'un virus A(HINZ2) isolé a partir de cailles a Hong Kong alafin de |’année 1997. II
est d’autant plus remarquable que la composition génétique des segments dits « internes » de
ces virus HON2 indique qu’ils sont similaires a ceux des virus H5N1 ayant circulé chez les
poulets et ayant infecté des hommes a Hong Kong en 1997 (Lin et al., 2000). Cette
communauté génomique a pu contribuer a exposer I’homme a des volailles infectées de virus
H5N1. En effet, généralement, les poulets infectés par des souches virulentes HSN1 meurent
rapidement n'atteignant pas les marchés ou étant manifestement peu propices a la
consommation. Les poulets en 1997 auraient été partiellement immunisés par une protection
croisée impliquant les protéines codées par les genes dits internes des virus HIN2 qui

les auraient infectés auparavant.

[1.1.3.3. Traces sérologiques de contact entre humains et virus aviaires

Quelques études sérologiques indiguent I’infection, au moins abortive, de I’'homme par des
virus animaux et en particulier aviaires. Ainsi, une étude menée dans la province de Nanchang
en Chine continentale montre que les fermiers éevant des porcs étaient séropositifs pour les
virus H7Nx. Selon les auteurs, ces virus auraient pu étre transmis directement des canards a
I"lhomme (Zhou et al., 1996). Une étude publiée la méme année visant a examiner la
possibilité de transmission interespéces et de réassortiment de virus grippaux en Chine
continentale du Sud et portant sur 20 familles de fermiers et leurs animaux de septembre 1992
a septembre 1993 montre que huit des 156 sérums humains récoltés contenaient des
inhibiteurs (anticorps ?) specifiques de la neuraminidase de deux des cing souches isolées des
canards de ces fermes (Shu et al., 1996). Depuis |’ épisode dit de « la grippe du poulet », il est
connu que la détection sérologique d’ anticorps humains dirigés contre les virus aviaires HSN 1
est délicate et ne peut pas reposer dans ce cadre sur la seule inhibition de I’ hémaggl utination,
technique classique de choix pour la recherche chez |"homme d anticorps contre des virus
humains. C'est pourquoi des solutions alternatives et notamment |la combinaison de divers
tests et le recours a des techniques comme la séroneutralisation ont été proposees (Rowe et
al., 1999).
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Dans le cadre d’enquétes sérologiques autour de cas suspects de grippe aviaire chez
I"homme, la sensibilité des tests doit étre prise en compte en toute connaissance des

limitations évoquées pr écédemment.

[1.1.3.4. Conclusion sur la transmission du virus des oiseaux a I’lhomme

En conclusion, s certaines souches d’influenzavirus aviaires peuvent effectivement
passer directement des oiseaux a I’homme, il semble que ce passage constitue un
phénomene exceptionnel et qu’il est favorisé par un contact étroit et/ou en atmosphére

confinée avec les oiseaux infectés.

I1.1.4. Exposition de ’'homme aux virus influenza A aviaires

1.1.4.1. Matiéres potentiellement virulentes et dose infectieuse pour ’'homme

L es seules matiéres virulentes évoquées ici sont celles entrant dans le champ du point 1 de la
saising, asavoir « quels sont les risques de transmission de virus influenza aviaires al’ homme
lors des manipulations d oiseaux malades ou porteurs de virus ». L’existence d autres
matieres ou supports susceptibles d’ étre a I’ origine de contaminations indirectes (tels que par
exemple |’eau souillée par des déjections infectieuses) doit étre soulignée, mais dépasse le
cadre strict des manipulations d'oiseaux envisagéesici.

Les doses infectieuses de virus grippaux pour I’homme ne sont généralement pas connues
pour des raisons liées aux difficultés d’ obtention de données dans le cadre des infections
naturelles et a la difficulté de réaliser des infections expérimentales chez I’homme. Pour les
virus appartenant aux sous types viraux normaement inféodés aux oiseaux, il apparait
déontol ogiquement impossible d’ envisager de tels essais. |1 est probable que la dose infectante
des virus grippaux pour I’'homme, au-dela de la sensibilité individuelle (&ge, passe
immunitaire, et pourquoi pas fond génétique), varie avec les souches virales au sein d'un
méme type, d’'un méme sous type et d’un méme variant antigénique. A titre indicatif, dansles
infections expériementales humaines réalisés dans le cadre d essais cliniques de phases 1-2,
une suspension virale, titrant 100 000 Doses Infectieuses en Culture Celulaire 50%
(DICCH0), de la souche A/Texas/91(HIN1) a permis d’infecter des volontaires sains (Hayden
et al., 1996).
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11.1.4.1.1. Sécrétions respiratoires et contenu digestif des oiseaux infectés

Cf. paragraphe 1.4.1.

[1.1.4.1.2. Tissus et phanéres dérivés d’animaux infectés

Compte tenu de ce qui précede, les produits dériveés facilement souillés par les fientes, tels que
les plumes, constituent une source potentiellement importante de virus influenza.

En ce qui concerne les viandes, les virus influenza responsables de LPAI ne sont présents
gu’'au niveau digestif et/ou respiratoire chez les oiseaux infectés. Les tissus et carcasses
obtenus par abattage de tels sujets ne sont donc pas contaminés en profondeur (Mo et al.,
1997) mais une contamination des viandes par souillure superficielle reste possible. En
revanche, les virus influenza responsables de I’'HPAI sont pantropes et peuvent a ce titre étre
retrouvés sous une forme infectieuse dans différents tissus de I’ organisme (Annexe 05). Il
importe cependant de noter que les volailles domestiques sensibles a I’'HPAI dével oppent
rapidement des symptomes (jusgu’a 100 % de mortalité en 48 a 72 heures). Du fait des
réglementations en vigueur en France concernant I’ inspection ante mortemdes volailles et des
mesures de lutte contre I'influenza aviaire, de tels sujets ne peuvent étre acheminés a
I’ abattoir et doivent étre détruits dans I’ éevage aprés confirmation du diagnostic d HPAL. 11
est donc trés improbable que des volailles sensibles contaminées par un virus influenza
responsable d’HPAI donnent lieu a la production de viandes contaminées. |l a par contre
été montré que des virus influenza hautement pathogenes chez la dinde ou le poulet pouvaient
infecter de fagon inapparente une espece naturellement résistante telle que le canard et
diffuser de fagon systémique chez ce dernier (Kawaoka et al., 1987). L’ éventualité d’un tel
portage asymptomatique d’un virus influenza hautement pathogéne chez des espéces
domestiques résistantes élevées en zone d’épizootie a été évoquée comme une possible
source de virus influenza a I’ origine d’une épizootie d HPAI survenue chez la dinde en
Irlande en 1983.

Il est & noter que laréfrigération ou congélation nécessaire ala conservation des viandes crues
est favorable a la survie des virus influenza. Bien que le pH légérement acide des viandes
crues contribue a réduire le titre vira, il ne suffit pas a inactiver les virus influenza dans les

viandes.
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11.1.4.2. Populations humaines potentiellement exposées

La prévalence des infections a virus influenza dans les différentes populations aviaires
mentionnées précédemment n'étant pas connue en France, on ne parlera ici que de
populations humaines « potentiellement exposées » et non de « populations exposées ». La
prévalence des infections a virus influenza chez les différentes populations humaines citées
n’aqu’ exceptionnellement été éval uée.

Les voies de contamination envisageables pour la transmission de virus influenza aviaires a
I"homme (voie respiratoire si contact étroit et dose virale élevée, voie intraoculaire pour des
contaminations ponctuelles et accidentelles). L’intensité de |’ exposition potentielle chez les
popul ations humaines sera appréciée en fonction de la fréquence des contacts, par ces voies de

contamination, avec les matiéres virulentes.

[1.1.4.2.1. Populations humaines au contact d'oiseaux sauvages

Les populations humaines potentiellement exposées a un contact avec les virus influenza
aviaires semblent essentiellement consister en i) le personnel des instituts et organisations
impliqués dans I’ étude de la faune sauvage, particuliérement le personnel amené a manipuler
du gibier d’eau (ansériformes, charadriiformes) ou a fréquenter les zones de rassemblement
hivernal de ces especes, ii) les chasseurs et iii) le public fréguentant les réserves naturelles.
Les deux premieres catégories de population pourraient étre placées au contact direct de
certaines espéces aviaires susceptibles d’ excréter de fortes concentrations virales et semblent
donc potentiellement plus exposées que la troisiéme catégorie, tant aux contaminations
respiratoires qu’ accidentelles.

Cependant, a ce jour, aucun cas humain d’infection par un influenzavirus aviaire avec
manifestations cliniques n’a éé décrit consecutivement a la manipulation d’oiseaux

sauvages.

11.1.4.2.2. Populations humaines au contact d’oiseaux d’ornement

Les populations humaines potentiellement exposées a un contact avec les virus influenza
aviaires semblent essentiellement consister en i) les éleveurs et leur familles, ii) les personnes
impliquées dans le commerce des especes d’ ornement et iii) le personnel et les visiteurs des
expositions avicoles ou des parcs maintenant en captivité des espéces aviaires.

Le seul cas rapporté de transmission d'un virus influenza aviaire a partir d’ oiseaux

d ornement concerne une anglaise de 43 ans, qui se serait accidentellement inoculée par voie
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intra oculaire avec un fragment de paille, au cours d’ opérations de nettoyage d une voliére
occupée par des canards ayant des contacts avec des oiseaux sauvages (Kurtz et al., 1996).

L’exposition potentielle des catégories de population mentionnées ci-dessus devrait
logiquement étre augmentée d'une part lorsque les contacts ont lieu avec de larges
rassemblement d’ oiseaux d’'&ges ou d origines divers (ayant le cas échéant des contacts avec
des oiseaux sauvages comme ce peut étre le cas dans certains parcs) et d autre part lorsgue les
contacts sont prolongés et en atmosphére confinée. On peut donc estimer que les visiteurs
occasionnels constituent la catégorie la moins exposée, par opposition avec les éleveurs,

commergants ou professionnels des expositions avicoles et parcs ornithol ogiques.

[1.1.4.2.3 Populations humaines au contact d’oiseaux d’élevage

Compte tenu de I’ épidémiologie des infections a virus influenza chez les oiseaux d’ élevage et
des mesures réglementaires visant a limiter la diffusion des virus influenza aviaires
responsables d’ HPAL, il convient de distinguer les situations épidémiol ogiques suivantes :

Absence d épizoootie d'influenza aviaire : |'épidémiologie est marquée par la possible
circulation dans les popul ations avicoles domestiques de sous types viraux variés, sans qu’ une
souche soit tres largement répandue. L’ exposition potentielle des populations humaines est
liée a la fréquence de leur contacts avec les oiseaux domestiques, et a I'intensité de leur
exposition aux matiéres potentiellement virulentes. On peut considérer qu'il sagit d’ une
exposition modérée a des virus variés des catégories professionnelles habituellement

EXPOSEes.

Epizootie d'influenza aviaire : la situation est caractérisée par une large diffusion au sein des
élevages d’ une souche virale particuliere de virus influenza aviaire, qu’ elle soit responsable
d influenza aviaire hautement pathogene (HPAI) ou non (LPAI). En cas d’HPAI, le transport
des animaux hors de I’ exploitation est interdit, les mouvements d’ animaux autour de |’ élevage
sont stoppés, les intervenants extérieurs a I’ exploitation sont interdits d’ entrée dans I’ élevage,
sauf si leur intervention est liée avec la gestion du cas (prélévements en cas de suspicion,
destruction sur place des animaux et désinfection des locaux apres confirmation).
L’ exposition potentielle de certaines catégories de population parait logiquement réduite par
rapport a la période « normale », puisque ces catégories de population n’ont plus acces aux
animaux qui sont consignés (ex : personnel de ramassage, dinsémination artificielle,
techniciens d élevage, personnel d abattage). De nouvelles catégories de population
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apparaissent en revanche concernées (personnel réalisant |’ abattage d urgence). Lors d’ une
épizootie de LPAI, la situation peut étre différente puisqu’ a ce jour aucune mesure de contréle
n'est réglementairement exigée : les catégories de populations potentiellement exposées en
situation normale voient leur exposition potentielle augmentée, du fait du possible traitement
selon les procédures normal es de grandes quantités d’ animaux massivement excréteurs.

Que I’ épizootie soit HPAI ou LPALI, il faut noter que I’ exposition, pour massive qu’elle soit,
ne concerne qu’ une souche particuliére de virus influenza aviaire. Les informations obtenues
a |I’occasion des épizooties d'influenza aviaire précédentes sont donc a extrapoler avec
précaution, puisque les propriétés des souches virales en cause — et en particulier leur
potentiel zoonotique —sont susceptibles de changer selon la composition génétique de
I"influenzavirus en cause.

Le Tableau 07 (Annexe 07) propose une liste des populations humaines potentiellement
exposées aux virus influenza aviaires par suite de contacts avec des oiseaux d’ élevage ains
gu’ une évaluation de leur niveau d exposition potentiel selon les situations épidémiologiques

évoquées ci dessus.

I1.2. Aspects cliniques

[1.2.1. La symptomatologie

Elle se limite aux cas décrits chez des patients hospitalisés, lors des épisodes de grippe
humaine d’ origine aviaire depuis 1997. En fonction du sous-type de virus, différentes formes

cliniques sont décrites. La grippe aviaire touche préférentiellement les enfants.

[1.2.1.1. Les infections a virus influenza A
11.2.1.1.1. Les infections a virus influenza A (H5N1)

Elles représentent les cas le plus fréqguemment diagnostiqués, les aspects cliniques les plus
largement décrits. La symptomatologie est variée, des formes bénignes aux formes mortdles
(de Jong and Hien 2006) (Y uen and Wong 2005) (Grose and Chokephaibulkit 2004).

* L’incubation est courte, de un atrois jours, pouvant aler jusgu’ a une semaine, voire
dix jours; lamoyenne étant de deux a quatre jours apres |’ exposition.
» La période initiale est caractérisée dans la quasi-totalité des cas par un syndrome

grippal. Au cours de la premiére épidémie de Hong Kong, en 1997 (Chan 2002), les malades
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présentent essentiellement une fievre élevée, avec céphalées, malaise général, et myalgies,
une pharyngite, toux et rhinite ; plus rarement des troubles gastro-intestinaux et une
conjonctivite. En 2004, au Vietnam (Tran, Nguyen et al. 2004) et en Thailande
(Chotpitayasunondh, Ungchusak et al. 2005) (Chokephaibulkit, Uiprasertkul et al. 2005), les
cas decrits font état également d’ un syndrome grippal, avec dyspnée et diarrhée chez lamoitié
des patients. La fievre est souvent le premier signe clinique, la symptomatologie est
essentiellement respiratoire, la dyspnée apparait en moyenne vers le cinquiéme jour apres le
début des troubles.

o La période d'éat est dominée par des signes d'atteinte des voies respiratoires
hautes dans les formes bénignes et des voies respiratoires basses dans les formes séveres. Le
tableau clinique est classiquement celui d’une pneumopathie le plus souvent grave avec
détresse respiratoire, tachypnée et crépitants.

» L’évolution se fait en régle générale vers une insuffisance respiratoire aigué,
nécessitant une assistance ventilatoire. Le stade ultime d’ insuffisance organique multiple avec
insuffisance rénale et insuffisance cardiague est fréquent (Beigel, Farrar et al. 2005). La durée
moyenne d’ évolution dans les formes mortelles, varie de huit jours (Cambodge, 2005) a 23
jours (Hong Kong, 1997) (Beigel, Farrar et al. 2005). La mortalité est trés élevée, de I’ ordre

de 55%, d’ apres le nombre de cas déclarésal’ OMS.

La quasi-totalité des sujets infectés par le virus A (H5N1) présente un tableau de pneumonie
plus ou moins sévere, avec des troubles digestifs fréguemment associés. En Thailande, un cas
d'infection a virus influenza A (H5N1) sans troubles respiratoires a été rapporté en 2004 : le
diagnostic posé étant celui d’une diarrhée fébrile (Apisarnthanarak, Kitphati et al. 2004)
(Wiwanitkit 2005). Au Vietnam, dautres cas atypiques ont été décrits, sous forme
d encéphalite mortelle, compliquant une diarrhée sévere initiale, sans aucune manifestation
respiratoire (de Jong, Bach et al. 2005). Laneurovirulence du virus A (H5N1) est documentée
chez les mammifeéres (Keawcharoen, Oraveerakul et al. 2004) (Rowe, Cho et al. 2003), son
neurotropisme a été déemontré expérimentalement chez la souris (Tanaka, Park et al. 2003)
(Iwasaki, Itamura et al. 2004). 1l est donc important, pour faire le diagnostic, de ne pas se

focaliser sur la présence ou non de manifestations respiratoires.

Ces formes graves sont observées chez des individus sains auparavant, sans facteur de risque
particulier. L’existence de formes asymptomatiques et de formes paucisymptomatiques

passees inapercues est réelle, en témoignent les différentes études sérologiques effectuées
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dans le cadre des infections humaines dues au virus A (H5N1), a Hong Kong. La présence
d anticorps sériques anti-HS5 a été démontrée chez des personnes exposees
professionnellement et chez des sujets contacts de cas confirmés de grippe A (H5N1) (Katz,
Lim et al. 1999) (Bridges, Katz et al. 2000) (Bridges, Lim et al. 2002).

11.2.1.1.2. Les infections a virus influenza A (H7)

* Les études sérologiques meneées en 2003, en Italie, ala suite des épizooties avirus A
(H7N3) dans les élevages de volaille, montrent a I’ évidence le caractére asymptomatique des
infections avirus A (H7N1) et A (H7N3) chez les personnes exposées professionnellement ;
un seul cas séropositif a présenté une conjonctivite (Puzelli, Di Trani et al. 2005).

» En mars 2003, aux Pays-Bas, une épizootie de grippe aviaire due au virus hautement
pathogene A (H7N7) touche les élevages de volaille. Une engquéte épidémiologique et
virologique est aors effectuée auprés de tous les employés et intervenants de I'industrie
volaillere et de leur famille, afin d’ enregistrer les symptdmes présentés au cours de cette
période (Koopmans, Wilbrink et al. 2004). 18,32% des personnes ayant rapporté un probléme
de santé ont une infection a A (H7N7) confirmée virologiquement. La conjonctivite est la
manifestation la plus fréguente (87,64%), en association avec un syndrome grippa dans 5,6%
des cas. L’ évolution est bénigne dans la quasi-totalité des cas. Un seul cas mortel a été signaé
chez un vétérinaire présentant un syndrome de détresse respiratoire aigué (Fouchier,
Schneeberger et al. 2004), similaire & celui des infections graves a virus A (H5N1). Les
études de séroprévalence ont mis en évidence des anticorps spécifiques anti-H7 chez 49% des
personnes exposées professionnellement et chez 64% des sujets contacts, et témoignent de
I existence de formes asymptomatiques (Meijer, Valette et al. 2005 [135]).

[1.2.1.1.3. Les infections a virus influenza A (HON2)

* Les premiers cas ont éé diagnostiqués a Hong Kong, en 1999. Ils concernent deux
enfants en bas &ge. Les caractéristiques cliniques se résument a un syndrome grippa (fievre,
malaises, manifestations respiratoires hautes) accompagné de troubles gastro-intestinaux
(anorexie, vomissements, douleurs abdominales, diarrhée). Un autre cas pédiatrique
diagnostiqué en 2003, également a Hong Kong, a fait récemment |’ objet d’ une description
(Butt, Smith et al. 2005). L’ évolution est simple et favorable (Uyeki, Chong et al. 2002).

Ces formes graves sont observées chez des individus sains auparavant, sans facteur de risque
particulier. L’existence de formes asymptomatiques et de formes paucisymptomatiques

passées inapercues est réelle, en témoignent les différentes études sérologiques effectuées
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dans le cadre des infections humaines dues au virus A (H5N1), a Hong Kong. La présence
d anticorps sériques anti-HS5 a été démontrée chez des personnes exposees
professionnellement et chez des sujets contacts de cas confirmés de grippe A (H5N1) (Katz,
Lim et al. 1999) (Bridges, Katz et al. 2000) (Bridges, Lim et al. 2002).

11.2.1.1.2. Les infections a virus influenza A (H7)

* Les études sérologiques meneées en 2003, en Italie, ala suite des épizooties avirus A
(H7N3) dans les élevages de volaille, montrent a |’ évidence le caractére asymptomatique des
infections avirus A (H7N1) et A (H7N3) chez les personnes exposées professionnellement ;
un seul cas séropositif a présenté une conjonctivite (Puzelli, Di Trani et al. 2005).

« En mars 2003, aux Pays-Bas, une épizootie de grippe aviaire due au virus hautement
pathogene A (H7N7) touche les élevages de volaille. Une enguéte épidémiologique et
virologique est aors effectuée auprés de tous les employés et intervenants de I'industrie
volaillere et de leur famille, afin d’ enregistrer les symptomes présentés au cours de cette
période (Koopmans, Wilbrink et al. 2004 [108]). 18,32% des personnes ayant rapporté un
probléme de santé ont une infection a A (H7N7) confirmeée virologiquement. La conjonctivite
est |la manifestation la plus fréquente (87,64%), en association avec un syndrome grippal dans
5,6% des cas. L’ évolution est bénigne dans la quasi-totalité des cas. Un seul cas mortel a été
signalé chez un vétérinaire présentant un syndrome de détresse respiratoire aigué (Fouchier,
Schneeberger et al. 2004), similaire & celui des infections graves a virus A (H5N1). Les
études de séroprévalence ont mis en évidence des anticorps spécifique anti-H7 chez 49% des
personnes exposées professionnellement et chez 64% des sujets contacts, et témoignent de

I existence de formes asymptomatiques (Meijer, Valette et al. 2005).

[1.2.1.1.3. Les infections a virus influenza A (HON2)

* Les premiers cas ont éé diagnostiqués a Hong Kong, en 1999. Ils concernent deux
enfants en bas &ge. Les caractéristiques cliniques se résument a un syndrome grippal (fiévre,
malaises, manifestations respiratoires hautes) accompagné de troubles gastro-intestinaux
(anorexie, vomissements, douleurs abdominales, diarrhée). Un autre cas pédiatrique
diagnostiqué en 2003, également a Hong Kong, a fait récemment I’ objet d'une description
(Butt, Smith et al. 2005). L’ évolution est simple et favorable (Uyeki, Chong et al. 2002).

» A c6té de ces cas cliniques sporadiques s gjoutent vraisemblablement des infections
asymptomatiques ; des actions de surveillance séroépidémiologique ont mis en évidence des

anticorps specifiques dirigés contre le virus A (H9N2) chez des habitants du nord-est et du
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sud de la République populaire de Chine, et chez des personnes exposees professionnellement

aux élevages de volaille aHong Kong (Cheng, Liu et al. 2002) (Peiris, Y uen et al. 1999).

11.2.1.2. Les signes paracliniques

Ils ont été essentiellement étudiés dans les formes graves des infections a virus grippaux A
(H5N1).

 Les signes biologiques incluent une leucopénie avec |lymphopénie, une
thrombopénie, une anémie (Wiwanitkit 2005), une atteinte de la fonction hépatique avec
élévation des transaminases sériques et augmentation des temps de coagulation, une atteinte
de la fonction rénale avec augmentation de la créatinémie (Chotpitayasunondh, Ungchusak et
al. 2005) (Beigdl, Farrar et al. 2005).

* Les signes radiographiques, dans le cas d’ atteinte des voies respiratoires basses sont
ceux d’une pneumonie ; la radiographie pulmonaire montre des images d'infiltrats clairsemés,
localises ou diffus, des infiltrations interstitielles, de distribution lobaire, plurilobaire,
unilatérale ou bilatérale. Au fur et a mesure de I’ évolution, les poumons prennent un aspect en
verre dépoli, de facon diffuse et bilatérale. En Thailande, le délai d’ apparition de cesimages a
éeé étudié : il est en moyenne de six jours a compter du début des symptémes
(Chotpitayasunondh, Ungchusak et al. 2005). Les pneumothorax sont rares et plutét le fait de
complications liées ala ventilation artificielle.

72



11.2.1.3. Complications

[1.2.1.3.1. Complications pulmonaires

Les complications de la grippe sont principalement pulmonaires (Nicolson, 1998, Mandell,
1985, Harisson, 2000) :

- La pneumopathie bactérienne secondaire liée a la surinfection bactérienne des
lésions dues au virus est la plus fréquente ; les germes les plus souvent isolés sont les
Sreptoccus pneumoniae, Staphyococcus aureus, Haemophilus influenzae. La pneumopathie
bactérienne survient plus fréquemment chez les personnes agées et chez les personnes
atteintes de maladies chroniques cardiaques et pulmonaires.

- La pneumopathie grippale virale primitive est une complication peu fréquente qui
peut évoluer vers un pronostic sévere qui dépend, en partie, de la virulence de la souche
virdle. Elle sévit surtout lors des pandémies. Elle aboutit, dans les cas graves, a une
insuffisance respiratoire aigué et mortelle en quelques jours. La pneumopathie virale primitive
atteint, en particulier, des sujets présentant une maladie cardiague, principalement une sténose
mitrale, des adultes jeunes, sans antécédent pathologique ( beaucoup de décés de jeunes
adultes lors de la grippe espagnole de 1918-1919). La grossesse peut augmenter le risque de
développement d’une pneumopathie virale primaire comme cela a éé décrit lors des
pandémies de 1918 et 1957 (Gordon Douglas et al., 1985 ; Dolin, 2000 ;
(http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/00057028.htm).

- Les pneumopathies mixtes virales et bactériennes surviennent surtout chez les

patients ayant une maladie cardiague ou pulmonaire.

11.2.1.3.2. Aggravation des maladies chroniques sous jacentes

En dehors des complications déja citées, la grippe peut s accompagner, chez les sujets ageés et
les sujets dits « a risque » que sont les personnes atteintes de maladie chronique respiratoire,
cardiaque rénale, métabolique, immunologique ou drépanocytaire, quel que soit I'age, d’une
aggravation de la maladie chronique sous jacente (cardiague, pulmonaire, métabolique,
rénae).
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11.3.2. Le diagnostic
[1.3.2.1. Diagnostic clinique

En dehors des zones d’ épizooties a virus aviaires hautement pathogénes

Suite a I’ épidémie de grippe aviaire aux Pays-Bas en 2003, la Direction Générae de la Santé
dépendant du Ministere francais de la santé, avait émis une directive le 7 juillet 2003,
réactualisée le 22 mars 2006, al’intention des professionnels de santé. Cette note définit « le
cas humain suspect de grippe a influenza A hautement pathogene », notamment a A (H5N1).
Les définitions de cas, possible, probable et confirmé de grippe aviaire ont été élaborées par

I’OMS et tiennent compte de I’ évolution de la situation épidémiologique mondiale.
Cas possible (ou suspect) :

= Toute personne présentant un syndrome respiratoire aigu fébrile, ayant eu dans les sept
jours précédant les symptomes :

e une exposition professionnelle a des cas humains ou animaux, averés ou
présumeés, de grippe aviaire, ou a tout lieu ou matériel biologique avéré ou
présumé contaminé par le virus A (H5N1) ;

e 0u un contact direct, prolongé, répété, ou a moins d’un métre dans les pays
avec épizooties et cas humains de grippe A (H5N1), avec des oiseaux vivants
ou morts, sauvages ou domestiques, ou leursfientes;;

e Ou un contact proche et répété avec une personne infectée par un virus
influenza A (H5) ou fortement suspectée de I’ étre.

= Toute personne présentant un syndrome grippal avec détresse respiratoire aigué :
e Deretour d' un pays atteint par les épizooties de grippe aviaire A (H5N1), depuis moins de
sept jours;
e Deretour d'un paysou levirus A (H5N1) a été détecté chez les oiseaux sauvages et qui a
eu un contact direct avec des oiseaux sauvages malades ou morts.
= L’analyse des cas possibles se fait en fonction des listes des pays atteints par la grippe
humaine d’ origine aviaire et par les épizooties de grippe A (H5N1) ; ces listes sont
actualisées en permanence et sont disponibles respectivement sur le site de I'OMS
(OMS 2006) et le site de I’ OIE.
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En zone d' épizooties a virus grippa aviaire hautement pathogéne et dans les pays ou une
activité grippale aviaire est suspectée ou identifiée, le diagnostic de grippe humaine d’ origine
aviaire fait partie du diagnostic différentiel des pneumonies aigués séveres. Le contexte
d’ épidémie de grippe saisonniére en rapport avec des virus influenza A/H1, A/H3 ou B, ou de
tout syndrome grippa en relation avec d’ autres pathogenes des voies respiratoires rend le
diagnostic clinique difficile. L’OMS a édité un guide de prise en charge des personnes
susceptibles d’ étre infectées par le virus influenza A (HSN1) (OMS 2004).

Caspossible:

4 Pendant les sept jours précédant les symptomes, toute personne ayant été en contact
avec:

e Des oiseaux sauvages ou de la volaille domestique, vivants ou morts, a une
distance de moins d'un metre ;

e Des élevages de volaille domestique ayant fait |’ objet d’un confinement dans
les six semaines précédentes ;

e Toute personne faisant I’ objet d’ une suspicion ou d’un diagnostic de grippe A
(H5N1) ;

2 Toute personne décédée ala suite d’ une pneumopathie aigué inexpliquée.

e Toute personne exposée professionnellement a des isolats cliniques humains
ou animaux de virus influenza hautement pathogénes, pendant les sept jours
précédant le début de la symptomatologie.

e Tout cas possible doit faire I’ objet d’ investigations virol ogiques.

e Lediagnostic clinique est subordonné au diagnostic biologique.

11.3.2.2. Diagnostic biologique (de Jong and Hien 2006 [52])
11.3.2.2.1. Le diagnostic direct

Il est virologique (Beby-Defaux, Giraudeau et al. 2003) (Playford and Dwyer 2002 [158])
(OMS 2005). Il repose sur la mise en évidence du virus grippal, ou de ses antigénes, sur
différents prélevements : écouvillonnage nasopharyngé, aspiration nasale, expectoration,
liquide de lavage nasal. Les prélevements doivent étre effectués dés le début des symptémes,
avant quatre a cing jours chez I’ adulte, I’ excrétion virale diminuant rapidement. Par contre,
chez le jeune enfant, I’ excrétion virale se fait sur une plus longue période et les prélevements
sont justifiés et utiles au-dela de cing jours. Des échantillons respiratoires multiples sur

plusieurs jours sont hautement recommandés.
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= Détection rapide de I'antigene viral : les résultats sont obtenus en 15 a 30
minutes (Beigel, Farrar et al. 2005).

L’ immunofluorescence est une méthode largement utilisée et d’une bonne
sensibilité ; elle permet de diagnostiquer soit la grippe A ou la grippe B, soit la
grippe A/B parmi cing autres virus respiratoires. L’ identification du sous-type
par les kits commerciaux a montré ses limites, les anticorps monoclonatix
dirigés contre I'influenza A/H1 donnent une réaction croisee avec |le sous-type
H5. Les résultats doivent donc étre confirmés par le kit OMS qui contient un
pool d’anticorps monoclonaux spécifiques du type A/H5, un pool dirigé contre
letype A et B et un pool spécifique de A/H1 et A/H3.

Les méthodes immunoenzymatiques (comme I’ELISA) permettent la mise en
évidence du virus influenza A uniquement (par la nucléoprotéine NP). Elles
ont une sensibilité équivaente a I'immunofluorescence, mais sont plus faciles
amettre en oeuvre, et moins subjectives dans leur interprétation.

L’ utilisation de ces tests rapides n’ est en général pas recommandée par I'OMS
pour le diagnostic des infections humaines dues a un virus grippal aviaire. lls
permettent |e diagnostic d’ une grippe de type A ou B. lIs ne permettent pas la
différenciation certaine du sous-type et un résultat négatif ne peut exclure la
présence d’ une infection. Ils peuvent étre utilisés uniquement dans le cas ou la
confirmation peut étre apportée par un test de RT-PCR (voir ci-dessous),
disponible localement, ou dans le cas contraire, par I’ envoi des prélévements a

un laboratoire de référence national ou du réseau del’ OMS.

= Technique de RT-PCR ou technique d amplification en chaine par polymeérisation

aprés transcription inverse. Elle permet d amplifier le génome viral, de détecter

spécifiquement un ARN viral et donc d’identifier le type et le sous-type vira (Coiras,
Aguilar et al. 2001) (Ellis and Zambon 2001). Les résultats sont disponibles en

quelques heures. Elle utilise la transcription inverse de I’ acide ribonucléique (ARN)

vird en ADN complémentaire (ADNCc). Elle requiert une paire damorces

oligonucléotidiques; les amorces sont basées sur les séquences connues de la protéine

HA et N1 des virus influenza A et permettent d’amplifier spécifiquement un sous-

type. Récemment, des tests multiplex appliqués a la détection du virus A (H5N1) sont

apparus (Payungporn, Chutinimitkul et al. 2006), ciblant de fagcon simultanée :
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»  deux régions différentes du gene HA du virus A (H5N1)(Ng, Cheng et
al. 2005) ;

»  Ou des ségquences des genes M, H5 et N1 en seul passage (single set) ;
les amorces sont sélectionnées a partir de 75 séquences conservées
répertoriées du gene de la protéine M et de 50 régions invariables connues,
spécifiques des genes H5 et N1(Amonsin, Payungporn et al. 2005).

» L’OMS recommande I’ utilisation des amorces pour |I’amplification des
genes H5, HI et N1.

»  C'est une technique qui tend progressivement a remplacer les méthodes
traditionnelles ; elle bénéficie d' une excellente sensibilité, la spécificité est
dépendante de la pertinence des amorces utilisées ; elle ne nécessite pas de
virus vivant et peut donc s opérer en laboratoire de niveau de sécurité
classique.

» L’OMS a mis en place un comité technique dont le travail consiste a
développer et actualiser les amorces en fonction de I’ évolution antigénique

desvirus.

2 |solement du virus

» L’inoculation se réalise soit sur oeufs de poule embryonnés d une
dizaine de jours (peu utilisé actuellement), soit sur culture de cellules rénales
de chien (cellules MDCK) et donne des résultats en deux a dix jours. Pour
des raisons de biosécurité, I'isolement des souches hautement pathogénes
doit étre réalisé en laboratoire de confinement de niveau trois ou supérieur.

» Les cultures positives peuvent exhiber ou non des effets
cytopathogenes, c'est-a-dire des modifications morphologiques des cellules
infectées, par exemple une rétraction des cellules qui apparaissent
réfringentes et de tailles inégales, et, surtout, la multiplication virale permet
la mise en évidence de I’'hémagglutinine par hémadsorption (fixation des
globules rouges sur la couche cellulaire).

»  L’identification du virus s obtient par technique d’immunofluorescence
des cellules infectées, d'inhibition de |I’hémagglutination du supernatant, a

I’ aide d’ anticorps monoclonaux spécifiques.
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»  Laculture virale est considérée comme le « gold standard » car €elle
permet a la fois I'identification du virus, sa caractérisation et I’ éude de sa
variabilité antigénique et génétique, notamment par technique de RT-PCR, la
réalisation des tests de sensibilité médicamenteuse et la préparation de
vaccins (Collins, Ko et al. 2002).

Tout diagnostic d'infection par le virus influenza A, suspect d étre d’ origine aviaire, doit étre
confirmé par un laboratoire de référence pour la grippe aviaire de I'OMS, en période d’ aerte
interpandémique ou pandémique. Les laboratoires n’ ayant pas la capacité d’ effectuer |e sous-
typage du virus influenza A se doivent d’ adresser les échantillons a un centre national pour la
grippe ou a un laboratoire de référence pour le virus H5, mis sur pied par I'OMS et d'informer
toute instance régionale, nationale ou internationale de I'OMS de la destination des

prélévements et isolats viraux.

Chez I'oiseau, on évaue la virulence de la souche obtenue en culture par injection
intraveineuse chez des poulets. Les virus influenza aviaires hautement pathogenes sont définis
dans la directive européenne 92/40/CEE, et au Journa Officiel Arrété du 8 juin 1994. Il est
important de mener les études d’ épidémiologie moléculaire de facon paralléle chez I’ animal et
I"homme, en cas d’ épizootie concomitante, afin de suivre I’ évolution de I’infection humaine
et sa propagation, soit directe a partir des oiseaux, soit inter-humaine. La souche H5N1, isolée
chez I’homme au Vietnam a été en partie séquencée et a révélé que tous les genes sont

d origine aviaire.
11.3.2.2.2. Le diagnostic indirect

La sérologie présente peu d'intérét en pratique clinique ; elle est trés importante a posteriori
dans les enquétes épidémiologiques sur les flambées épidémiques. L’identification
sérologique du virus influenza A (H5N1) repose sur la mesure d anticorps spécifiques par
méthode immunoenzymatique, inhibition de I’ hémagglutination ou test de neutralisation. Les

anticorps neutralisants apparai ssent une dizaine de jours apres |a contamination.

2 L’'inhibition de I’'hémagglutination est |I’examen de référence pour la détection
des anticorps dirigés contre les virus grippaux humains, mais dans sa forme standard,
il @ montré ses limites dans le diagnostic des infections a virus aviaires. Récemment
(Stephenson, Wood et al. 2003), une modification du test classique qui utilise des

érythrocytes de cheval en remplacement des érythrocytes de dinde, a montré une
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sensibilité équivalente au test de micro-neutralisation dans les études sérologiques des
personnes exposees aux virus A (H7N7) en 2003, aux Pays-Bas. La présence des
liaisons galactose/acide sialique de type a(2,3) ala surface des érythrocytes de cheval
explique I’ affinité de |I’hémagglutinine des virus aviaires pour ce type de récepteur
(Meijer, Valette et al. 2005) (Puzelli, Di Trani et al. 2005).

La techniqgue ELISA nécessite des antigénes hautement purifiés ; de plus, une
réactivité croisee a été signal ée entre des différents sous-types d’ hémaggl utinine.

Le test de micro-neutralisation est le test de choix pour la mise en évidence
d anticorps dirigés contre les virus aviaires hautement pathogénes. Il permet la
détection d’'anticorps spécifiques anti-HA, a des titrages que ne permettent pas les
techniques d’inhibition de I" hémagglutination. Le principe repose sur I'inhibition, par
les anticorps sériques neutralisants anti-HA, des effets cytopathogénes provoqués par
le virus sur des cellules MDCK en culture. Aprés une incubation du virus en présence
de dilutions progressives de La grippe aviaire et sa transmission chez | homme sérum,
la protéine NP du virus influenza A est mise en évidence par technique ELISA au
niveau des cellules infectées. Les résultats sont observables en 48 heures. En raison de
la manipulation de virus vivant, ces tests sont effectués en laboratoire de niveau trois
de confinement.

Des études récentes ont éprouvé la performance de I'association de différentes
techniques sérologiques. L’utilisation des tests de micro-neutralisation ou ELISA
avec confirmation par des méthodes de western-blot a fait ses preuves en termes de
sensibilité et spécificité dans les éudes séroépidémiologiques des infections a A
(H5N1) (Rowe, Abernathy et al. 1999).

[1.3.3. Diagnostic différentiel

(Ce avec quoai il ne faut pas confondre I’ Influenza aviaire) :

Choléraaviaire (forme aigue)

Maladie de Newcastle (M.N.) a souches vélogenes

L’ évolution de la maladie dans un effectif vacciné contre la M.N. ou chez des pamipédes

habituellement peu sensibles & la MN doivent faire suspecter une Influenza, comme

I’ observation de chutes de pontes associées a des troubles respiratoires chez la dinde doivent

faire suspecter une Influenza.

Autres maladies respiratoires, notamment laryngotrachéites infectieuses (Banks, al 1998).
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CHAPITRE 03 :

TRAITEMENT, LUTTEE]
RECOMMANDATIONS
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I. TRAITEMEN :

1.1. 11.3.3.1. Les antiviraux

On dispose actuellement en pratique clinique, de deux classes d’ antiviraux qui agissent a des
stades différents de la réplication virale (Oxford, Bossuyt et al. 2003) (Luscher-Mattli 2000
[124]) (Cooper, Sutton et al. 2003 (Monto, Osterhaus et al. 2003) (de Jong and Hien 2006).

= Lapremiére génération est représentée par lesinhibiteursdela protéinevirale M 2.

» Moded action et indications
La protéine M2 agit comme une pompe a protons qui régule le pH interne du virus ;
I"acidification du virus étant nécessaire a son encodage, |e blocage de la protéine M2 entraine
I’arrét de la réplication virale au stade précoce de I'infection. Deux molécules dérivées de
I’adamantane sont disponibles depuis une quarantaine d’années : |'amantadine et la
rimantadine. Elles ont une action significative in vitro sur tous les virus influenza A, les
infections expérimentales chez la souris et, chez I’homme, leur efficacité thérapeutique et
prophylactique est démontrée dans les infections a virus A (HIN1), A (H2N2) et A (H3N2).
L’ apparition de résistance dans le traitement de la grippe commune est documentée (Masuda,
Suzuki et al. 2000) (Fleming 2001). En pratique, les inhibiteurs de la protéine M2 ne sont pas
utilisés actuellement dans le cadre des infections a virus influenza d origine aviaire. Méme si
les études in vitro effectuées sur unisolat clinique A (H5N1) en 1997 ont montré la sensibilité
du virus A (H5N1) a I’'amantadine et la rimantadine (Subbarao, Klimov et al. 1998), les
données sur leur activité sont trop peu nombreuses et leur toxicité neurologique limite leur
utilisation. Larimantadine est moins toxique que I’amantadine, mais elle est indisponible dans

la plupart des pays, nhotamment en France.

» Reésistance aux inhibiteursdelaprotéine M2
Les déterminants moléculaires de la résistance a |’ amantadine ont été identifiés au niveau de

quatre régions du domaine transmembranaire de la protéine M2, correspondant aux acides
aminés 26, 27, 30, 31. La fréquence de I’émergence de souches virales résistantes aux
adamantanes varie selon le sous-type de I’hémagglutinine, la localisation géographique et la
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période étudiée. Elle est en augmentation chez les souches saisonniéres (Bright, Medinaet al.
2005). L’ analyse de 60 et 74 virus aviaires a potentiel pandémique, isolés respectivement dans
le sud-est asiatique et en Amérique du Nord, pendant les périodes 1979-1983 et 2000-2004
démontre I’ apparition d une résistance a I’amantadine et la rimantadine, pendant la seconde
période, pour les sous-types H5, H9 des souches asiatiques. 31,1% des souches H5 et 10,6%
des souches H9 portent des mutations caractéristiques au niveau du gene de la protéine M2.
Seules 16,4% des souches H7 nord-américaines présentent des variations au niveau de M2
(Ilyushina, Govorkova et al. 2005). Les souches résistantes possedent des substitutions
d acides aminés a I’ une des trois positions identifiées : 27, 30, 31, la substitution en position
31 étant la plus fréquente. Dans le cas du virus influenza A (H5N1), I’ analyse des séquences
aminoacides de la protéine M2 montre que tous les isolats viraux de génotype Z, circulant en
2003 et en 2004 en Thailande et au Vietham montre une mutation correspondant a |’ acide
aminé en position 31 (substitution de la sérine par |'asparagine) ; cette mutation confére
invariablement la résistance a |I'amantadine. La résistance est croisée avec les autres
inhibiteurs de la pompe a protons M2 (Puthavathana, Auewarakul et al. 2005). L’ amantadine
et la rimantadine ne sont pas une option thérapeutique valable dans le cadre des infections
humaines dues au virus influenza A (H5N1).

4 Lesinhibiteursdela neuraminidase

» Moded’action

(Dreitlein, Maratos et al. 2001) Lors de la réplication, les nouvelles particules virales sont
fixées a la surface cellulaire par une liaison entre |’hémagglutinine et les résidus d acide
siadique du récepteur cellulaire. Les inhibiteurs de la neuraminidase bloguent la
neuraminidase virale au niveau de son site de clivage, empéchant la coupure de laliaison et la
libération des virions qui restent attachés ala cellule. Laréplication s arréte. La conception de
ces molécules est devenue possible avec la connaissance de la localisation précise et de la
structure 3D du site catalytique de I’ enzyme. La cristallographie a montré la conservation du
site actif de I’enzyme et de sa séquence d’ acides aminés dans les différents sous-types de la
NA (Oxford, Bossuyt et al. 2003).

82



» Molécules

Le zanamivir (Relenza®) est un dérivé de I'acide siaique par addition d’ un groupement
guanidino de charge positive ; il se fixe aux acides aminés chargés négativement du site actif
de la neuraminidase virale et agit comme inhibiteur séectif. Il a été synthétisé en 1989 et
commercialisé en 1990. Il est administré directement dans les voies respiratoires, par
inhalation. Des effets secondaires, a type de bronchospasme et altération de la fonction
respiratoire, ont été signalés chez des patients porteurs de broncho-pneumopathie obstructive
chronigue et d asthme. Sa voie d’ administration limite son utilisation chez certains patients.
L’ oseltamivir (Tamiflu®) est une molécule similaire, agissant au méme site de fixation de la
neuraminidase virale. A la place du groupe guanidino, il possede un groupement hydrophobe
qui se lie fortement a la région hydrophobe de I’enzyme et I’inactive. La nature hydrophobe
de la molécule limite son absorption gastro-intestinale. Un promédicament administrable par
voie orale, I’ oseltamivir phosphate, a été synthétisé, par incorporation d' une chaine lipophile
dans la molécule ; aprés hydrolyse par les estérases hépatiques, il se transforme en un
meétabolite actif |’ oseltamivir carboxylate (Oxford, Bossuyt et al. 2003).

» Activitédel’oseltamivir in vitro

La spécificité de |’ oseltamivir pour les neuraminidases d’ origine grippale est grande. Les tests
de sensibilité in vitro ont démontré | efficacité de la molécule sur les souches A (H5N1) et A
(HON2) circulant & Hong Kong en 1997 (Leneva, Roberts et al. 2000) et sur la souche
A/Vietnam/1194/04 (H5N1) circulant actuellement dans le sud-est asiatique. L’ antiviral est
actif, a priori, sur tous les sous-types de la NA, en raison du caractére hautement conservé du

site actif de la neuraminidase virale.

» Activitédel oseltamivir et du zanimivir chez I’animal in vivo

Des études chez la souris ont montré |’ efficacité du zanamivir (par voie orale a des doses de 1
et 10 mg/kg/jour) et de I’ oseltamivir (par inhalation) dans la prévention et le traitement des
infections expérimentales par les souches de virus influenza A/Hong Kong/156/97(H5N1) et
A (HON2) responsables des cas humains de grippe aviaire en 1997, a Hong Kong. La charge
virale est diminuée au niveau des poumons, et indétectable au niveau cérébral (Ward, Small et
al. 2005) (Leneva, Roberts et al. 2000). Une étude récente a démontré un effet dose réponse

de [I'oseltamivir dans [Iinfection expérimentale de la souris par une souche
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A/Vietnam/1203/04 (H5N1) isolée en 2004 au Vietnam chez un patient décédé. La survie est
significativement augmentée pour une posologie de 10 mg/kg/jour pendant huit jours. Ladose
efficace prophylactique de I’infection par la souche A (H5N1) de 1997 ne protege pas de
fagon équivalente de la méme dose contaminante de la souche virde
A/Vietnam/1203/04(H5N1) (Yen, Monto et al. 2005).

» Donnéescliniques

(Cooper, Sutton et al. 2003) (Roberts 2001) (McNicholl and McNicholl 2001) (Dreitlein,
Maratos et al. 2001) (Kaiser 2001) (McClellan and Perry 2001) (McKimm-Breschkin 2005).
Des essais cliniques ont démontré |’ efficacité du zanamivir et de I’oseltamivir dans le
traitement des grippes saisonnieres. On observe un raccourcissement de la durée des
symptdmes, de trois a quatre jours, une diminution de la sévérité de la maladie, une baisse de
la fréquence des complications, notamment des surinfections bactériennes des voies
respiratoires basses (pneumonies, bronchites, otites moyennes chez I’ enfant), et par dela, une
réduction de la prescription d antibactériens et des hospitalisations (Oxford 2005). Le facteur
déterminant de |’efficacité est le déla d'initiation du traitement. Idéalement, il doit étre
instauré dans les 12 premiéres heures suivant |’ apparition de la fievre, auquel cas la maladie

est raccourcie de plus de trois jours (Moscona 2005).

» Dans la prise en charge des cas de grippe aviaire dus au virus A (H5N1), les patients
recoivent un inhibiteur de la neuraminidase. Il N’ existe pas d’ essais cliniques contrélés qui
pourraient avaliser les recommandations thérapeutiques qui se limitent a des
extrapol ations a partir des résultats des traitements de la grippe saisonniere. Au vu des
données expérimentales récentes chez les mammiferes, la dose optimale et la durée du
traitement ne sont pas vraiment codifiées, mais la souche circulant actuellement nécessite
des doses plus importantes d’ oseltamivir sur une plus longue durée par rapport ala souche
isolée en 1997 (Yen, Monto et al. 2005). L’'OMS recommande le traitement par
oseltamivir, a la dose de 75 mg chez I’ adulte, deux fois par jour, pendant cing jours et a
doses adaptées en fonction du poids, chez I’ enfant de plus de un an, ceci dans les formes
modérées. Dans les formes graves, des doses de 150 mg/jour pendant sept a dix jours ont
€été suggérées, chez I’ adulte, mais des études cliniques sont nécessaires. Le traitement doit
débuter dans les 48 heures suivant I’ apparition de symptdmes pour espérer atteindre un
bénéfice clinique notable. Le zanamivir en inhalation n’ajamais été utilisé dans les cas de
grippe A (H5N1). En France, |’ oseltamivir a une autorisation de mise sur le marché pour
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le traitement de la grippe chez I’ adulte et I’ enfant de plus de un an, aux mémes doses que
celles définies ci-dessus. Les données cliniques concernant | utilisation de |’ oseltamivir
chez les premiers patients atteints par le virus influenza A (H5N1) au Vietnam, fin 2003,
début 2004, ne sont pas concluantes : cing patients sur dix furent traités, au mieux au
cinquieme jour de la maladie, trois d’ entre eux sont décédés (Tran, Nguyen et al. 2004).
Les observations faites dans les 12 cas confirmés, entre janvier et mars 2004, en Thailande
montrent que quatre des sept patients traités par oseltamivir qui ont récupéré, ont démarré
le traitement plus tét (en moyenne quatre jours et demi) que les patients décédés (neuf
jours en moyenne) (Chotpitayasunondh, Ungchusak et al. 2005). Aucune conclusion ne
peut étre tirée a ce jour quant a |’ efficacité des inhibiteurs de la neuraminidase dans la
grippe A (H5N1).

» Effetssecondaires

En général, le zanamivir est bien toléré (Cooper, Sutton et al. 2003) (Moscona 2005). Les
premiers essais cliniqgues ont montré des effets secondaires mineurs, essentiellement
respiratoires (sinusites) et gastro-intestinaux (nausées, diarrhée) a des taux équivalents aux
groupes placebo. Des rapports de pharmacovigilance ont signalé des cas de toux, de
bronchospasme, d’ altération de la fonction respiratoire chez des patients souffrant de maladies
respiratoires chroniques (asthme, broncho-pneumopathies obstructives chroniques)
(McNicholl and McNicholl 2001) (Dreitlein, Maratos et al. 2001). Son utilisation est
déconseillée en cas de pneumopathie chronique. Plus récemment, un clinique en double
aveugle, sur des patients hospitalisés pour grippe sévere a démontré I’ excellente tolérance du
zanamivir en inhalation (Ison, Gnann et al. 2003). Des manifestions cutanées a type de rash
ont également été rapportées chez un patient porteur d’un carcinome hépatocellulaire (Kaji,
Fukuda et al. 2005). En 2003, une importante étude rétrospective a été publiée sur les effets
secondaires de I’ oseltamivir (Dutkowski, Thakrar et al. 2003) a partir de résultats d' essais
cliniques, des données d'une compagnie d’ assurance maladie américaine et des éléments de
pharmacovigilance, portant sur plus de 11 000 patients et émanant d’ Europe, d Amérigue du
Nord et des pays de |I" hémisphére sud, sur une période de cing ans. L’ oseltamivir montre un
profil de toxicité faible. Les effets indésirables se résument essentiellement en des troubles
gastro-intestinaux (céphalées, nausées, douleurs abdominales, vomissements, diarrhée) et des
réactions cutanées a type de rash, d'urticaire, d’eczéma, quelques cas exceptionnels de
syndrome de Stevens-Johnson et d’érythéme polymorphe (Ward, Small et al. 2005) ; la
responsabilité de I’ oseltamivir dans ces manifestations cutanées n’est pas clairement établie,
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une étude antérieure avait conclu a son innocuité (Nordstrom, Oh et al. 2004). L’ oseltamivir
n'a pas d'incidence sur la fonction respiratoire, notamment chez les enfants asthmatiques. La
toxicité neurologique, peu évoguée jusqu’alors, a type de vertiges et dinsomnies, a été
signalée chez des handicapés mentaux (McGeer, Lee et al. 2004). Elle a récemment été posée

dans le rapport du 18 novembre 2005 de I’ Office des Médicaments Pédiatriques (Office of
Pediatric Therapeutics), instance de la FDA. (Agence américaine du médicament). Dans ce
rapport, I'oseltamivir est mis en cause dans la mort de 12 enfants et dans la survenue de
manifestations neuropsychiatriques atype d' hallucinations, de confusion, de convulsions et de
troubles du comportement ; des cas d’ encéphalite sont cités. Toutes ces complications sont
répertoriées au Japon, le plus gros prescripteur mondial de Tamiflu (24 millions de doses) et
sinscrivent dans une période de surveillance renforcée des effets secondaires du médicament.
Il est impossible pour le moment d établir une relation directe entre ces complications et
I’ oseltamivir, la grippe étant responsable de manifestations neurologiques, certes rares, mais
également graves voire mortelles. La FDA maintient la vigilance. On ne dispose pas de
données suffisantes actuellement, pour évaluer le risque tératogene de |’ oseltamivir, ni sa
toxicité au cours de I’ allaitement : I’ oseltamivir et son métabolite actif sont excrétés dans le
lait chez la rate alaitante, |'extrapolation a I’homme estime de 0,01 a 0,3 mg/jour

respectivement les quantités excrétées dans le lait maternel (Ward, Small et al. 2005).

4 Résistance aux inhibiteurs de la neuraminidase

Il Ny a aucune évidence de |’ existence d’une résistance primaire a I’ oseltamivir. Les tests
réalisés sur lesisolats cliniques avant tout traitement antiviral n’ont jamais montré d altération
de la sensihilité a I'oseltamivir. Les résistances apparaissent a une fréquence peu élevée
pendant le traitement, et plutét tardivement, jamais avant le quatrieme jour, en concordance
avec les études in vitro. Elles sont spécifiques du sous-type, la mutation H274Y est identifiée
sur le géne N1, les mutations R292K et E119V sur le gene N2. Dans les échantillons
cliniques, la population des virus sauvages domine toujours celle des virus porteurs de la
mutation. L’ évolution clinique des patients infectés par un virus résistant ne difféere pas de
celle de patients atteints par un virus de type sauvage. En juillet 2004, I'incidence de la
résistance a I’ oseltamivir a été estimée a 0,33% chez |’adulte et I’adolescent, a 4% chez
I”enfant, avec un taux global de 1,26% (Ward, Small et al. 2005 [202]). Au Japon, des études
récentes ont néanmoins rapporté des taux éevés de résistance, de I’ ordre de 18% et 16% des
cas pédiatriques traités par oseltamivir pour une grippe a A (H3N2) ou A (HIN1) ; ces taux
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pourraient s expliquer comme le résultat d’ une exposition a une dose d antiviral insuffisante,
favorisant I’ apparition de résistance (Kiso, Mitamura et al. 2004). L’analyse des séquences
des genes de la neuraminidase et les tests de sensibilité aux INA effectués sur des isolats
cliniques humains A (H5N1) en 2005 au Vietnam, ont mis en évidence, chez un patient, un
virus A/Hanoi/30408/2005 (H5N1) a phénotype mixte, correspondant & une population de
virus de type sauvage et de virus résistants, présentant le phénotype 274Y, phénotype de
résistance a I’ oseltamivir. Le patient avait éé traité par oseltamivir (de Jong, Tran et al.
2005). L’infection expérimentale de furets par des clones viraux hautement résistants issus de
la souche isolée a montré I’ efficacité du zanamivir en diminuant la charge virale. Il n’y aurait
pas de résistance croisée entre les INA (Le, Kiso et al. 2005). La résistance des virus aux
inhibiteurs de la neuraminidase (INA) peut s acquérir par le biais de modification au niveau
de la neuraminidase (NA) ou d altération des propriétés de fixation de I’hémagglutinine au
niveau des récepteurs cellulaires. Les mutations mises en évidence en pratique clinique
correspondent & des substitutions des acides aminés en position 292 ou 119 sur la
neuraminidase N2 ou en position 274 sur N1. H274Y correspond a la substitution de
I"histidine par la tyrosine, E119V, la substitution de I’acide glutamique par la valine et
R292K, la substitution de I'arginine par la lysine. Les capacités d’'adaptation des virus
porteurs de la mutation R292K sont réduites dans la grippe expérimentale H3N2 chez le furet
et I’on n’ observe aucune transmission avec les animaux contacts, dans des conditions ou le
type sauvage provoque une transmissibilité de 100% (Ward, Small et al. 2005). Par contre, les
virus porteurs de la mutation E119V ou de la mutation H274Y infectent le furet et se
transmettent aux animaux contacts ; cependant, dans ce dernier cas, la dose infectante est de
100 fois supérieure a celle de la souche sauvage et la transmission est plus lente (Herlocher,
Truscon et al. 2004). Ces résultats ont été confirmés dans une étude récente, al’aide de virus
recombinants générés par génétique inverse : la mutation R292K est associée a une
diminution des capacités de réplication in vitro et de transmissibilité in vivo, alors que les
virus présentant la mutation E119V ont une croissance et une capacité de transmission
identiques a la souche sauvage (Yen, Herlocher et al. 2005) En général, les substitutions au
niveau de la neuraminidase virales accompagnent d'un déficit de la virulence dans les
modeles animaux d’infection. En pratique clinique, e risque de transmission de virus résistant
aux INA est faible. Il n’existe pas a ce jour de systéme de culture fiable pour le dépistage des
résistances aux INA sur des isolats cliniques : le méme virus peut, selon le type de culture

dans lequel il est propagé, révéler un phénotype sensible ou résistant (Gubareva 2004).
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1.2. 11.3.3.2. Les traitements associés

Les antibactériens a large spectre sont associés au traitement antiviral pour la prévention des
surinfections bactériennes pulmonaires, et les corticoides sont utilisés fréquemment avec des
résultats incertains qui nécessitent des essais cliniques approfondis afin d éablir des

recommandations d’ usage.

[.3. 11.3.3.3. Perspectives thérapeutiques
4 Le peramivir, inhibiteur de la neuraminidase, a des propriétés inhibitrices plus
puissantes que |’ oseltamivir et le zanamivir in vitro et in vivo chez la souris et le furet
dans la prévention de I'infection expérimentale par le virus influenza A (Mishin,
Hayden et al. 2005). Les essais cliniques phase | et Il chez I"homme ont montré son
excellente tolérance et une bonne efficacité en diminuant la charge virale apres
administration orale. Mais, en raison de sa faible biodisponibilité par voie orale, le
dével oppement de cette forme galénique a été stoppé et une forme a usage parentéral,
par voie intramusculaire ou intraveineuse a donné d’ excellents résultats et est en cours

d évaluation préclinique (Bantia, Arnold et al. 2005). Des essais cliniques phase | du

péramivir par voie intraveineuse ont démarré en février 2006. En raison de lalongueur
des procédures d'autorisation de mises sur le marche, délivrées par la FDA
américaine, il est prévu d utiliser le péramivir uniquement dans le contexte d une
pandémie de grippe. L’administration par voie parentérale est particulierement
intéressante dans le cas de patients critiques, chez lesquels I’ utilisation de lavoie orale
N’ est pas possible (UPMC 2005).

2 Les composés dimeéres du zanamivir, conjugués a des molécules de 14 a 18 atomes au
niveau du groupe hydroxyle en position C7, ont une activité antivirale jusqu’a 100 fois
supérieure a celle du zanamivir in vitro et in vivo chez le rat, avec pour une dose
unique, un maintien de taux thérapeutiques efficaces, de I’ordre d’une semaine, au
niveau des tissus pulmonaires (Macdonald, Watson et al. 2004). D’ autres dimeres ont
€été synthétisés, par modification de la structure des molécules de liaison Ces nouvelles
molécules ont démontré leur efficacité antivirdle sur de nombreux types de virus
influenza A, et pour certaines, sur la souche aviaire A (H5N1) isolée en 2004 au
Vietnam (Macdonald, Cameron et al. 2005). Des triméres et tétrameres du zanamivir
ont été également synthétisés et testés avec succes pour certains d entre eux, en raison

de leur activité sur les virus grippaux A et B (Watson, Cameron et al. 2004 [203]).
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2 Les dérivés hétérocycliques de la thiourée ont montré des propriétés inhibitrices in
vitro sur une souche A (H1IN1) et pourraient représenter une nouvelle classe
d’ antiviraux (Sun, Huang et al. 2006).

e L’activité antineuramini dase des dérivés du cyclopentane fait I’ objet d’ éudes in vivo chez
lasouris, par voie orale et nasale (Chand, Babu et al. 2004) (Chand, Bantia et al. 2005).

2 L’ activité biologique de la viramidine (précurseur ou prodrogue de la ribavirine) a été
étudiée sur un pane de virus influenza A (HIN1, H3N2, et H5N1) in vitro et in vivo
chez la souris. Son efficacité est comparable & celle de la ribavirine (index
thérapeutique équivalent), mais sa toxicité moindre, notamment hématologique,
pourrait en faire un candidat potentiel dans le traitement de la grippe humaine
(Sidwell, Bailey et al. 2005).

4 Depuis sa découverte récente en 1998, I'interférence par I'’ARN a montré ses
potentialités comme nouvelle classe d antiviraux. L’ interférence par I’ ARN repose sur
la propriété gu’ ont des ARN double brin de dégrader les ARN simple brin présentant
les mémes séquences. Il suffit d’introduire dans les cellules des petits ARN double
brin (ARN interférents) qui ont la méme séquence que I’ARN messager du géne a
inhiber ; on dit qu'ils interferent avec I’ARN. L’utilisation d’ARN interférents,
spécifiques de régions conservées des genes de virus influenza A, en particulier, les
nucléotides 1496 a 1516 de la nucléoprotéine NP, les nucléotides 2097-2107 de I’ ARN
transcriptases PA et les nucléotides 2257-2277 de la polymérase PB1 a démontré une
activité inhibitrice de la réplication virale in vitro (Bennink and Palmore 2004). Ces
mémes séquences ont un effet prophylactique et thérapeutique dans I'infection
expérimentale par un virus grippal A chez la souris, en diminuant la charge virale au
niveau des tissus pulmonaires (Ge, Filip et al. 2004) (Ge, Eisen et al. 2004) et
protegent contre une dose contaminante |étale de virus hautement pathogéenes de sous-
type H5 et H7 (Tompkins, Lo et al. 2004). Ces résultats sont pleins de promesse pour
le traitement d'infections virales émergentes ; I’ optimisation des séquences cibles et

des systemes de délivrance sont nécessaires.
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2 Les effets théoriques des inhibiteurs de protéases, antirétroviraux utilisés dans le
traitement du sida, commencent a étre explorés. |ls se basent sur I’ existence probable
d’ une protéase a activité chymotrypsine-like dans la région C terminale de la sous-
unité PA de la RNA directed RNA polymerase des virus influenza de type A. Les
inhibiteurs de protéases pourraient inhiber les fonctions protéolytiques ou
endonucléolytiques de la sous-unité PA. Ces fonctions sont indispensables a la
transcription de I’ ARN viral en ARN messager et leur blocage entraine une réduction
de laréplication virale (Savarino 2005). Ces recherches sont a un stade embryonnaire
et constituent une base a des études urgentes in vitro. La détermination de la structure
3D de la sous-unité PA par cristallographie est impérative au développement de
mol écules inhibitrices spécifiques.

Il1. Prévention

I1.1. Prévention chez I’'homme

I1.1.1. Les vaccins

La prévention repose presque exclusivement sur la vaccination dont le but est d'initier une
réponse immune protectrice adégquate en cas de contact avec un virus grippal. Dans I’ Union
Européenne, les critéeres d’immunogénicité d’'un vaccin sont basés sur la mesure d' un taux
sérique efficace d’anticorps neutralisants dirigés contre les glycoprotéines de |’ enveloppe
viradle : I"hémagglutinine et la neuraminidase, I’hémagglutinine éant la plus antigénique
(Aymard, Gerentes et al. 1999). Selon les recommandations de I’OMS, les vaccins ayant une
autorisation de mise sur le marché (AMM) comportent les deux sous-types H3N2 et HIN1 de
virus de type A et un virus de type B, correspondant aux souches circulant dans la population
humaine au cours des épidémies saisonnieres. Chaque année, les trois souches sont
sélectionnées par des experts virologues, a partir de dizaines de milliers de prélévements
effectués sur tous les continents et caractérises par les centres nationaux de référence du
réseau mondial de surveillance de lagrippe. L’OMS fournit les souches virales prototypes aux
fabricants de vaccins afin qu’ils mettent a jour la composition des vaccins saisonniers pour la
période a venir. Deux réunions ont lieu chaque année, une, en février pour I’ hémisphére nord

et six mois plus tard pour I hémisphére sud.

On dispose actuellement de deux types de vaccins antigrippaux : les vaccins inactiveés et les
vaccins vivants atténués (Demicheli, Jefferson et al. 2000).
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L esvaccins antigrippaux trivalentsinactives (VTI)

Les vaccins inactivés faisant I’ objet d' une autorisation de mise sur le marché exploitent la
nature segmentaire du génome des virus grippaux ; depuis le début des années 1970, ils sont
composes de virus réassortis contenant les segments codant pour I’hémagglutinine et la
neuraminidase des souches saisonniéres et les six génes internes provenant d’ une souche mere
A/Puerto Rico/8/34 (PR8) (HIN1), avirulente, adaptée en laboratoire. La recombinaison se
fait par I'injection simultanée des deux souches virales (sauvage et PR8) dans des embryons
de poulet. Les virus réassortis possedent ainsi les propriétés antigéniques des souches
circulantes, I'innocuité et les capacités de multiplication de la souche PR8. Il existe trois types
de VTI : les vaccins a virus entier, les vaccins a virus fragmenté et les vaccins sous-unités.
Ces deux derniers sont de loin les plus utilisés, car moins réactogenes que les préparations a
virus entier. Les vaccins a virions fragmentés sont constitués de particules obtenues apres
dissociation du virus par un détergent. Les vaccins sous-unités sont composés de
neuraminidase et d’ hémagglutinine virales purifiées aprés élimination des autres constituants
(OMS 2005). L’utilisation dadjuvants immunologiques permet d augmenter

I'immunogénicité des vaccins inactivés. L’Union Européenne a récemment homologué un

: L , . . ® o .
vaccin adjuvé avec une émulsion huile dans I’ eau, le MF59 (FIUAD ) ; celui-ci S'est montré
plus performant que les vaccins sans adjuvant chez les personnes naives. Les vaccins

inactivés virosomaux sont apparus réecemment sur le marché dans quelques pays européens :

® ® ®
Influvac Plus , Inflexal V en Suisse et Invivac aux PaysBas. Ils se sont montrés plus
efficaces que les vaccins classiques chez la personne agée pour laguelle les défenses immunes
sont affaiblies (de Bruijn, Nauta et al. 2005). IIs ouvrent une nouvelle voie dans la prévention

de la grippe, notamment par I’inclusion d’ adjuvants immunol ogiques

Les VTl ont en général une efficacité protectrice comparable, étroitement liée a la
correspondance antigénique entre la souche vaccinale et la souche circulante saisonniere. La
durée moyenne de la protection est estimée de quatre a six mois. Leur tolérance est bonne et
meilleure pour les VTI a virus fragmenté et les vaccins sous-unités. Les effets secondaires
sont a type de réactions locales au point d'injection, ou plus rarement de réactions
généralisees a type de syndrome pseudo-grippal. Une augmentation du risque de syndrome de
Guillain Barré a également été signal ée au cours de certaines saisons grippales (OM S 2005).

Les VTI sont administrés par voie intramusculaire, dans le deltoide ou la face antérolatérale

delacuisse, chez I’ adulte, 1a personne agée et I’ enfant a partir de six mois.
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Les vaccins utilisés en France sont des vaccins inactivés. La vaccination est recommandée par
le Conseil supérieur d’ hygiéne publique pour les sujets a risque (personnes de plus de 65 ans,
dans certaines affections de longue durée et pour toutes les personnes exposées
professionnellement aux sujets a risque). Pour la saison hivernale 2006/2007 , seule la souche

A (H3N2) sera modifiée par rapport ala période 2005-2006 , selon les recommandations de
I’OMS. Huit vaccins sont commercialisés en France, correspondant a des préparations
vaccinaes différentes : six d entre eux sont des vaccins classiques trivalents inactiveés, sous
forme de virus fragmentés (Fluarix®) ou d'antigenes de surface purifiés (Influvac®) ; un
vaccin VTl adjuvé a éé mis sur le marché en 2004 (Gripguard), et le vaccin Tetagrip®
associe la vaccination antitétanique. Le ministére de la santé émet chague année un guide de
vaccination antigrippale.

Suite a I'épisode de grippe aviaire de Hong Kong en février 2003, les laboratoires de
référence et les centres collaborateurs de I’OMS pour la grippe ont développé plusieurs
souches vaccinal es recombinantes prototypes, a partir des virus de 2003 et 2004 ; ces souches
pandémiques ont été mises a disposition d’un certain nombre d'ingtitutions et de compagnies
pharmaceutiques pour la fabrication et la production de différents vaccins destinés a protéger
I"homme contre la souche A (H5N1) del’influenza (OM S 2003).

L esvaccins vivants atténués

Le développement de vaccins vivants atténués, administrés par voie nasale, représente une
alternative aux vaccins inactivés. Ils sont utilisés depuis plusieurs années en Russie. En 2003,
la FDA américaine a autorisé la mise sur le marché d’un vaccin trivalent vivant atténué pour
administration nasale, chez les personnes de 5 a 49 ans (FluMist). Chague dose contient les

virus réassortis des trois souches viral es épidémiques.

Le transfert des six génes des protéines internes d' une souche meére de virus influenza A/Ann
Arbor/-/160 (AA)(H2N2) (ou AA ca) vivante, atténuée, adaptée au froid, dans chacune des
trois souches sauvages circulantes, contenant les genes HA et NA recommandés par I'OMS,
permet de générer des vaccins réassortis possedant

un phénotype d atténuation (spécifié par des mutations au niveau des genes internes) et
d immunogénicité adapté pour I’homme, une stabilité génétique et une transmissibilité
absente ou négligeable des sujets vaccinés aux sujets contacts non immunisés (Girard,
Cherian et al. 2005). La génération des virus réassortis se fait de maniére classique, par la co-

infection de la cavité allantoidienne d’ oeufs embryonnés par la souche virale sauvage et la
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souche mere. Les souches vaccinales se multiplient efficacement dans des cultures primaires
de cellules rénaes de poulet et dans les oeufs fertilisés a 25-33°C ; elles ont un taux de
réplication faible a 37°C.

Les vaccins vivants atténués semblent étre d'une efficacité protectrice comparable aux
vaccins trivalents inactiveés. 1ls induisent principalement une sécrétion d'lgA locale au niveau
des voies respiratoires supérieures, qui contribuent a une résistance a I’infection. Des éudes
de pharmacovigilance ont été menées aux Etats-Unis pendant les saisons grippales de 2003-
2004 et 2004-2005. Quatre cent soixante effets secondaires ont été répertoriés sur ces périodes
parmi lesguels 9% sont considérés comme sérieux. Les accidents alergiques a type de
réaction anaphylactique et les problémes respiratoires, notamment a type d aggravation
d asthme préexistant, sont les complications les plus fréguentes. On cite également deux cas
de syndrome de Guillain Barré et une paralysie faciale périphérique (Izurieta, Haber et al.
2005). Les contre indications sont notamment les alergies aux protéines d oeuf, le premier
trimestre de la grossesse et |es états d’ immunodépression.

Dans son bulletin du 30 janvier 2004, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMYS)

recommande la vaccination par le vaccin saisonnier, des populations potentiellement exposees
aux virus A (H5N1), dans les régions atteintes par les épizooties. Cette vaccination ne protége
pas contre les souches virales d' origine aviaire. Elle sejustifie par la crainte de voir apparaitre
des réassortiments entre les virus aviaires et humains, en cas d'infection mixte. De tels
échanges de genes pourraient favoriser |’ apparition de souches mutantes capables de s’ adapter
rapidement al’ homme.

Les vaccins antigrippaLix saisonniers sont produits selon des méthodes classiques, mises au
point il y a une cinquantaine d’ années. Chaque souche virale de référence est injectée et mise
en culture dans des oeufs de poule embryonnés d’'une dizaine de jours. |l est ensuite isolé,
purifié (débarrasse des protéines d oeuf) et tué chimiquement par le formol ou la beta-
propiolactone, avant son inclusion dans les vaccins. |l faut en moyenne un a deux oeufs pour
produire une dose annuelle de vaccin inactivé, et le processus de fabrication est long : il
demande environ six mois. Ces méthodes traditionnelles ne conviennent pas pour les virus
aviaires hautement pathogénes tels que le virus A (H5N1), en raison de leur virulence |étale
pour les embryons ou ils n'ont guere le temps de sy multiplier. D’ autres techniques de
production se sont développées, et utilisent notamment les cultures cellulaires et la génétique

inverse.
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Per spectives dans la recher che et le développement de vaccins anti-grippaux

Lagénétiqueinverseet lesculturescellulaires

En virologie moléculaire, la génétique inverse définit la génération de virus dont le génome
est produit a partir d ADNc (ADN complémentaire). L’ARN viral est isolé et transcrit en
ADNCc par une transcriptase inverse. L’ADNc est amplifié par amorces spécifiques des
segments viraux puis cloné (Marsh and Tannock 2005). La préparation des virus réassortis
entrant dans la composition des vaccins fait appel a la coinfection de cellules par deux

8
souches de virus influenza et peut générer théoriqguement 254 (2 ) virus recombinés. La
sélection indispensable des « bons réassortis » nécessite des procédures d analyse et de
vérification longues et dispendieuses. Le développement des techniques de génétique inverse

permet de réduire le nombre de virus réassortis résultants.

* Les techniques de génétique inverse (Neumann, Whitt et al. 2002) Les premiers
systemes de génétique inverse appliqués aux virus influenza A font appel a des virus helper
(virus qui assure les fonctions manquantes d'un virus défectif). Un complexe de
ribonucléoprotéines (RNP) est produit par la synthése in vitro des segments d ARN viral
(VRNA) en présence des polymeérases et de NP. Ce complexe représente |’ unité de réplication
minimale des virus influenza A. Des cellules eucaryotes sont ensuite transfectées avec ces
RNP et infectées par un virus influenza A helper. L’infection cellulaire par le virus helper
génére des virus possédant le géene correspondant a I’ADNc cloné. Une autre méthode,
utilisant |le méme type de systéme, est basée sur la transcription in vivo des VRNA par I'ARN
polymerase | (pol I) cellulaire ; il y a production intracellulaire des complexes RNP. Dans ce
systeme, I’ ADNCc codant pour les VRNA est inséré entre les séquences promoteur et terminale
de pol I. Les complexes fonctionnels RNP sont générés a I’aide d'un virus helper infectant
(Neumann, Watanabe et al. 1999). Ces systemes utilisant des virus influenza helper
nécessitent également une sélection des virus transfectants parmi la population des helper. En
1999, un systeme de génétique inverse a permis la génération de virus influenza A a partir
d ADN complémentaire exclusivement. Des cellules humaines embryonnaires rénales
(cellules 293T) sont transfectées avec huit plasmides, chacun codant un segment d’ ARN viral
d’'une souche HIN1, encadré par le promoteur (d'origine humaine) et la séquence de
terminaison de I’ARN polymérase |, auxquels s gjoutent quatre plasmides pour |’ expression
des protéines NP et le complexe polymérase (PA, PB1, PB2). Ce systéme a 12 plasmides

permet de produire en 48 heures plus de 10 unités formatrices de plages par millilitre (ml) de

94



supernatant (Neumann, Watanabe et al. 1999). Par |la suite, des systémes de génération de
virusinfluenza A a partir de huit plasmides ont été développés. Chaque plasmide contient une
copie d'un des huit segments de I’ARN vira : I’ADNc est inséré entre le promoteur et le
terminateur de pol | ; cette unité de transcription est encadrée par le promoteur de pol 11 (ARN
polymerase I1) et un signal de polyadénylation (signal de fin de géne). Apres transfection,
I’ARN vira antisens (de polarité négative) est synthétise par la pol | cellulaire, et la
transcription par lapol |1 résulte en la synthése de brins d ARNm (ARN messager) de polarité
positive traduits ensuite en protéines virales. La réplication virale est initiée des la synthese
des protéines du complexe polymérase virae (PB1, PB, PA, NP). Ce systéme a montré son
efficacité dans la génération de virus influenza A HIN1 et HGN1 en cultures de cellules 239T
et MDCK ; il a permis également la génération de virus réassortis entre ces mémes souches
(Hoffmann, Neumann et al. 2000). D’autres sysemes de génétique inverse utilisant un
nombre réduit de plasmides ont été expérimentés, en combinant plusieurs genes viraux dansle
méme plasmide :

2 un plasmide pour la transcription des huit ARN viraux ; chacune des huit unités de
transcription comprend le promoteur d’ origine humaine de pol |, I’ADNc de polarité
négative codant un segment du génome viral, et la séguence terminator de pol |
d origine murine ;

2 un systeme a deux plasmides basé sur pol | : un plasmide contenant deux unités de
transcription, une pour HA, une pour NA, selon le méme schéma que ci-dessus ; un
second plasmide avec six unités de transcription correspondant aux Six autres
segmentsviraux (PB1, PB2, PA, NP, NS, M) ;

4 un systeme a deux plasmides basé sur pol 11 : un plasmide pour la transcription de PA,
PB1, PB2 ; chacune des trois unités de transcription contient I' ARNm codant pour la
protéine virae, intercalé entre le promoteur de pol Il et une séquence de
polyadénylation ; le second plasmide est construit sur le méme modele pour la
transcription de I’ ARNm de la protéine NP ;

2 en combinant ces unités de transcription, la génération de virus influenza A dans des
cultures de cellules Vero est plus importante 48 heures aprés la transfection que dans
les systémes a 12 plasmides. L’ utilisation d’un ou deux plasmides pour la synthése des

VARN en combinaison avec le plasmide codant pour le complexe polymérase basé sur

6
pol I, donne des titres de I’ ordre de 2.5x10 particules virales par ml, 72 heures apres

la transfection. De méme, la combinaison des sous-unités du complexe polymérase
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dans le méme plasmide augmente la capacité de génération virale (Neumann, Fujii et
al. 2005). La génération de virus a partir de systemes de transfection a huit plasmides
et moins, réduit le temps nécessaire ala création de virus potentiellement candidats a
I’ élaboration de vaccins et globalement en diminue le colt de préparation.

 La construction de souches vaccinales contre les virus influenza A Les systéemes
de transfection de I’ADN a huit plasmides ont été testés pour la génération de souches
vaccinaes saisonnieres et la construction de virus circulant en Asie du sud-est en 1997
(Hoffmann, Krauss et al. 2002) :

4 ]a souche A/PR/8/34 (H1N1) : souche mere pour la production des vaccins inactivés
humains, obtenue a I’ aide de huit plasmides, chacune codant un segment de I’ARN
viral ; o les virus réassortis HIN1 et H3N2, souches recommandées par I’OMS pour
la fabrication des vaccins saisonniers de 2001/2002 ;

4 |e virus réassorti des souches HON2 et H6N1 circulant en Asie, présumees étre les
précurseurs du virus H5N1 responsable des cas de grippe aviaire a Hong Kong en
1997. Dans ces deux derniers cas, les virus réassortis sont générés par la transfection
en culture mixte de cellules 293T et MDCK, avec six plasmides contenant les six
genes internes de la souche mere PR8 et deux plasmides codant les sous-types NA et
HA choisis;

0 les capacités de croissance de la souche recombinée PR8 sont identiques a celles de
la souche sauvage ; les caractéristiques antigéniques des virus réassortis sont identiques a
celles des virus parents. Les résultats sont en faveur de I utilisation de cette technique pour la
génération rapide et reproductible de souches vaccinales.

» Avantages des techniques de génétique inver se

La génétique inverse utilise les cellules en culture, permettant la génération des
souches vaccinales a partir de cellules approuvées pour leur utilisation dans le dével oppement
des vaccins humains (cellules qualifiées). Elle permet de maitriser la virulence des souches
prototypes, par manipulations au niveau du motif multibasique d’ acides aminés pres du site de
clivage de HA. Elle ne nécessite pas de systeme de sélection des virus réassortis pertinents
parmi tous les virus recombinés. Les plasmides codant les genes de la souche mére sont
disponibles par avance, seuls les genes HA et NA nécessitent d’ étre clonés pour chague
vaccin (Luke and Subbarao 2006). Les procédures de génétique inverse doivent étre adaptées

au niveau de biosécurité approprié en fonction des agents biologiques manipulés. L’OMS a
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édité, a ce sujet, un guide de développement des souches vaccinales de référence par
génétigue inverse (OM S 2005).

* Lesculturescellulaires

Les souches vaccinales utilisées dans les vaccins inactivés sont produites sur des oeufs de
poules fertilisés depuis un demi siécle. Le risque de contamination des oeufs par des
rétrovirus aviaires n'est pas nul et peut compromettre |’innocuité des préparations vaccinales.
Les techniques de génétique inverse ont permis le développement de souches vaccinales
contre le virus A (H5N1) pour lesquelles on a montré I'immunogeénicité et I’ absence de
pouvoir pathogene. Les premiers essais de transfert génétique ont utilise des lignées
cellulaires 293T, trés adaptées a cette technique (Subbarao, Chen et al. 2003). Mais ces
lignées ne sont pas validées actuellement par les instances qui contrélent la production de
vaccins humains, pour la raison qu’elles n'ont pas encore fait |’ objet de recherche sur leur
potentiel oncogéne ou infectieux. Les cellules Vero quant a elles, bénéficient d une licence
d' utilisation pour la fabrication des vaccins antipoliomyélitiques et sont en cours de validation
pour la fabrication des vaccins antigrippaux. L’utilisation des cellules Vero dans les
procédures de génétique inverse a montré ses performances dans la génération de virus
réassorti HSN1/PR8 non pathogéne, toutes les procédures ayant fait |’ objet d’ une démarche de
contréle et d’ assurance qualité pour des systémes a 12 plasmides (Nicolson, Mgor et al. 2005
[145]) et pour des systémes a huit plasmides (Webby, Perez et al. 2004).

Lesvirosomeset les| SCOMs

Les virosomes sont des systemes de transport liposomal et représentent un nouveau systéme
de délivrance des vaccins. |ls ressemblent étroitement au virus naturel. Ce sont des pseudo
particules virales, constituées de I'enveloppe virale, sans aucun matériel génétique ou
I”hémagglutinine et 1a neuraminidase du virus grippal sont intercalées entre deux couches de
phospholipides. Ils sont obtenus aprés solubilisation al’ aide d’ un détergent et reconstruction.
Ils ont une morphologie et des capacités de pénétration cellulaire identiques au virus original,
et conservent leurs propriétés de fixation au récepteur cellulaire et de fusion membranaire qui
sont propres a I’hémagglutinine virale. En raison de I’ absence de I’ ARN viral, les virosomes
n’infectent pas les cellules avec lesgquelles ils fusionnent. 1ls fonctionnent comme un systéme
de présentation d'antigéene, avec une capacité d’induction et de stimulation des cellules
dendritiques (cellules présentatrices d'antigene) (Huckriede, Bungener et al. 2005) :

I’ activation des lymphocytes T déclenche la production de cytokines qui activent & leur tour
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les lymphocytes B et la sécrétion d’ anticorps. |ls ont I’ avantage sur les vaccins conventionnels
de stimuler I'immunité cellulaire, primordiale dans la réponse immune chez les personnes
naives de tout contact avec un agent viral, activité précisément intéressante dans le contexte
d une pandémie, et intéressante pour I'immunisation des personnes &gées (de Bruijn, Nauta et
al. 2005 [50]) (Zurbriggen 2003). Les virosomes permettent d autre part, I’incorporation
d’ adjuvants immunol ogiques dont le but est de booster |a sécrétion d' anticorps dirigés contre
I” hémaggl utinine (Huckriede, Bungener et al. 2005).

Les ISCOMs (immunostimulatory complex) sont constitués de Quil A, de cholestérol et de
phospholipides. Quil A est un adjuvant puissant. Les ISCOMs sont utilisés comme vecteurs
d antigenes. Des formulations de vaccins antigrippaux inactivés pour administration nasale
sont al’ étude.

L es adjuvantsimmunologiques

Un certain nombre d adjuvants, en raison de leurs capacités a booster la réponse immune, font

I’ objet d’ études expérimental es pour leur inclusion dans les vaccins anti-grippaux.

e Le MF59 : a donné des taux de séroconversion plus élevés qu’'un vaccin sans
adjuvant, dans un essai clinique de vaccin expérimental contre une souche H5 (Stephenson,
Nicholson et al. 2003).

e Une classe potentiellement intéressante d adjuvants est représentée par les
entérotoxines bactériennes sous forme détoxifiée : la toxine de Vibrio cholerae, la toxine
thermolabile de Escherichia coli. Il a été démontré que I’ adjonction d’ une de ces toxines a un
antigéne conduit a une forte réponse immune contre cet antigéne. Ces molécules ont un grand
intérét dans le cadre d’une administration locale, par voie nasale : ou elles induisent une
sécrétion importante systémique et locale d’'1gG et d'IgA. Leur utilisation par voie nasale
réduit de beaucoup leur toxicité pour le tractus digestif. Un vaccin virosomal additionné d’ une
entérotoxine native non détoxifiee HLT (Heat labile toxine d’ E.coli) a été homologué en
Suisse, en 2001, et retiré rapidement du marché en raison d’un nombre important de cas de
paralysie faciale périphérique(Huckriede, Bungener et al. 2005).

 La stimulation de I'immunité par des cytokines spécifiques, telles I’interleukine 2
(IL-2), le facteur de croissance des granulocytes et des monocytes (GM-CSF) ou encore
I"interféron gamma, encapsulées dans des liposomes, donne des résultats variables.

L’utilisation d'antigenes complets induit une forte réponse humorale, dirigée contre les
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glycoprotéines de surface, I"’hémagglutinine et également la neuraminidase, dans un modéle
murin (Babai, Barenholz et al. 2001). La méme préparation vaccinde a été évaluee
cliniquement avec succes, chez le sujet &gé et |’ adulte jeune (Ben-Y ehuda, Joseph et al. 2003
[25]) (Ben-Yehuda, Joseph et al. 2003). Par contre, les fractions antigéniques de
I hémaggl utinine (basées sur un ou plusieurs déterminants antigéniques des lymphocytes B et
T) fusionnées ou additionnées a une cytokine dans la préparation vaccinale, n’ont pas d’ effet
protecteur dans I'infection expéimentale par un virus influenza A chez la souris (Wales,
Baird et al. 2005), alors que |le vaccin inactivé standard assure une protection totale (Faulkner,
Buchan et al. 2003).

o Les sels d’aluminium ont démontré leur efficacité en permettant de réduire jusqu’a
huit fois la dose vaccinale nécessaire a I’induction d’un taux d’ anticorps similaire a celui
obtenu avec la dose commune (15 microgrammes d’hémagglutinine par souche virale)
(Hehme, Engelmann et al. 2004).

La production de souches vaccinales contre les virus A (H5N1) et A (HON2)

On peut considérer quatre approches pour la génération de vaccins dirigés contre le virus
influenza A (H5N1 :

* un vaccin inactivé élaboré a partir d’ une souche A (H5N1) isolée chez I"homme. La
faisabilité de cette approche pose deux problemes : elle est tout d' abord limitée techniquement
par la létaité du virus sur les embryons de poulet et sa croissance insuffisante pour sa
propagation dans les oeufs fertilisés ; la manipulation de souches viraes hautement
pathogénes souleve la question de la sécurité des personnels de laboratoire et requiert un

niveau de confinement trois au minimum ;

* un vaccin inactive préparé a partir d une souche virae avirulente, antigéniquement
proche d’ une souche virale A (H5N1) isolée chez I'homme et capable d'induire la fabrication
d anticorps contre la souche pathogene (comme le vaccin issu de la souche
A/duck/Singapore/97 (H5N3)) ;

o |’ utilisation de I” hémagglutinine HA comme mol écule immunogéne unique :
2 dans un vaccin @ ADN nu ou vaccin génétique : le géne de HA est introduit
directement dans I’ organisme, le plus souvent dans les cellules musculaires par voie

intramusculaire ; le vaccin est produit, in situ, dans |’ organisme aimmuniser ;
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= par la production d’une hémagglutinine recombinante dans un systéme d’ expression
de type adénovirus humain, dans lequel le gene codant pour HA est inséré dans le
génome du vecteur viral, qui exprimera ensuite HA a sa surface. Le vecteur est inclus
dans le vaccin, injecté par voie intramusculaire ou par voie intranasale, agit comme un
systeme de délivrance d’ antigénes au systéme immunitaire ;

4 par la production d’une hémagglutinine recombinante dans un systéme d’ expression
de type baculovirus (Nwe, He et al. 2006) dans lequel un baculovirus génétiquement
modifié pour I'expression de HA est introduit et propagé dans des cellules d'insectes
en culture. La protéine recombinante exprimée est ensuite extraite et purifiée, et peut
servir de base a des vaccins sous-unités ; elle est souvent administrée avec un adjuvant

qui potentialise leur pouvoir immunogene ;

 un vaccin conventionnel préparé a partir de virus réassortis a haut potentiel de
multiplication, porteurs des genes HA et NA d’une souche A (H5N1) isolée chez I’homme et
des génes internes d’ une souche vaccinale mere telle que PR8 ou A/Ann Arbor/6/60 adaptée
au froid (Shenggiang, Chongguang et al. 1999). L’ hémagglutinine est rendue avirulente par
une modification de la séquence qui code pour son site de clivage (Subbarao, Chen et al. 2003
[182]) (Horimoto, Takada et al. 2005) (Lipatov, Webby et al. 2005).

En 2002, le CDC d’ Atlanta développe par génétique inverse un virus candidat vaccin, proche
dans son principe des vaccins antigrippaux bénéficiant actuellement d'une AMM. Ce virus
réassorti est généré par un systéme a 12 plasmides qui comporte : deux plasmides pour NA et
HA qui proviennent de la souche A/Hong Kong/491/97 (H5N1) ; le géne HA a subi une
délétion au niveau du motif d’ acides aminés multibasiques du site de clivage, par mutagénese
dirigée, six plasmides assurent la transcription des six genes internes de la souche mére PRS,
et quatre autres |’ expression des protéines PA, PB1, PB2, NP de PR8. La transfection a lieu
sur culture de cellules 293T et la propagation virale par injection dans des oeufs fertilisés de
poulet. Les tests de pathogénicité du virus réassorti HSN1/PR8 montrent que |’ altération du
motif d acides aminés multibasiques du gene de I’'HA atténue la virulence du virus chez la
révele étre immunogeéne et protége la souris d’ une dose |étale de la souche sauvage A (H5N1)
(Subbarao, Chen et al. 2003).
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Les vaccins vivants sont une alternative intéressante aux vaccins inactiveés. Ils requierent des
doses plus faibles d’'antigenes, élicitent une réponse immune plus importante, plus rapide
(environ dix jours apres la vaccination), plus globale (immunité cellulaire) que les vaccins
inactivés, notamment chez les personnes naives. Le laboratoire du NIAID (Luke and
Subbarao 2006) développe actuellement un vaccin pandémique, vivant et atténué, base sur la
souche mere A/Ann Arbor/-/60 (AA) (H2N2), porteuse des genes HA et NA des virus HPAI
circulants. Leur programme de rechercheinclut :

» Lagénération d un lot de virus vivants atténués porteurs d’ une HA des sous-types 4
a 16, associée aune NA, selon les combinaisons existantes chez les virus de type sauvage, ces
deux proténes étant combinées aux autres genes de la souche mére A/Ann Arbor/-/60 (AA)
(H2N2).

* Lapréparation de chaque lot de vaccins pandémiques candidats.

» L’évaluation chez I’homme de I'innocuité, de I'immunogénicité et de la stabilité

phénotypique de chague vaccin.

Des essais précliniques chez la souris ont testé le pouvoir immunogene de vaccins vectorisés
utilisant un adénovirus humain non réplicatif comme vecteur dexpression de

I hémagglutinine d’ une souche A (H5N1).

 Le vecteur est porteur du gene HA dune souche A/Hong Kong/156/97 (H5N1)
(Hoelscher, Garg et al. 2006) ou d’ une souche A/Vietnam/1203/04 (H5N1) (Gao, Soloff et al.
2006).

* La vaccination induit une sécrétion d anticorps spécifiques anti HA et une
stimulation de I'immunité cellulaire.

e L immunisation donne une protection efficace contre une dose Iétale de virus A
(H5N1).

 La production du vaccin vectorisé est rapide, 36 jours aprés la détermination de la

ségquence du gene viral (Gao, Soloff et al. 2006).

L es essais cliniques de vaccins candidats contr e les vir us hautement pathogenes

Le principe de base de I'efficacité des vaccins antigrippaux humains est de provoquer la

synthése d anticorps neutralisants dirigés contre |'antigene majeur des virus influenza :
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I"hémagglutinine HA. Les premiéres études menées avec les vaccins inactivés dirigés contre
des souches isolées en 1997, A (H9N2) et A (H5) ont démontré leur faible pouvoir

immunogéne comparé a celui des vaccins saisonniers anti HIN1 et H3N2.

* Les essais cliniques de phase |, réalisés avec un vaccin inactivé entier et un vaccin
sous-unité a partir d’un isolat humain A/Hong Kong/1073/99 (H9N2), montrent des taux
protecteurs d anticorps neutralisants et inhibant |’hémagglutination, aprés injection d’une
dose unique de vaccin chez les personnes agées de plus de 32 ans ; par contre la réponse
humorale, chez les sujets agés de moins de 32 ans est faible et nécessite deux doses de
vaccins. Les doses vaccinales ont été testées pour des teneurs en hémagglutinine de 7,5 a 30
ug (Luke and Subbarao 2006).

« En 1997, le virus A/Hong Kong/97 (H5N1) est isolé et mis en cause, pour la
premiere fois dans des cas humains de grippe aviaire ; une souche variante non pathogene du
virus, la souche A/Duck/Singapore-Q/F119-3/97 (H5N3) est testée cliniquement en tant que
vaccin candidat, en raison d une similitude antigénique suffisante avec la souche A (H5N1)
d origine humaine et aviaire. Le vaccin sous-unité, sans adjuvant, est faiblement immunogene
quelles que soient les doses utilisées. Des taux protecteurs d’anticorps neutralisants sont
atteints uniquement par I’ utilisation d’ adjuvant immunologique, tel le MF59, et deux doses
vaccinales de 7,5 pg (Nicholson, Colegate et al. 2001).

e L’immunogénicité et la tolérance d'un vaccin exprimant |"hémagglutinine
recombinante H5, générée par un systéme d expression baculovirus a partir d’un isolat
humain, de la souche A/Hong Kong/156/97 (H5N1) ont été testées chez 147 adultes sains ;
une immunité protectrice est atteinte uniquement dans 50% des cas, pour les dosages les plus
élevés d’ hémagglutinine (90 ng) et deux doses vaccinales. On peut penser que I’ utilisation de
doses d hémagglutinine plus élevées et/ou |I'addition d adjuvants améliorerait la réponse

immune (Treanor, Wilkinson et al. 2001).

Un certain nombre d’ essais cliniques sur des vaccins candidats réalisés a partir des souches A
(H5N1) circulant dans le sud-est asiatique en 2004 et 2005 sont en cours ou planifiés.

» En décembre 2005, Sanofi Pasteur a annoncé les premiers résultats des études

menées en Europe et notamment en France, sur un vaccin prototype inactivé adjuvé
(aluminium) contre le virus H5N1, réassorti par génétique inverse, produit par le NIBSC, au
Royaume- Uni.

* Le Japon teste actuellement chez I’homme un vaccin contre le virus H5N1, a virus

entier, adjuvé par I"aluminium.
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« Différentes formulations seront testées en 2006 : vaccins inactives entiers ou sous-
unités propagés sur culture d’ oeufs, vaccins produits sur cultures cellulaires, vaccins adjuvés
(hydroxyde et phosphate d’aluminium, MF59), et également des vaccins vivants atténués. Des
vaccins candidats contre les souches H7 et H9 sont actuellement al’ étude chez I’ homme.

* Sanofi Pasteur participe au projet FLUPLAN, financé par I’ Union Européenne, pour
la production d’un vaccin contre une souche A (H7N1) apotentiel pandémique.

* Le |aboratoire Chiron expérimente actuellement un vaccin inactivé sous-unité A

(H9N2) réassorti G9/PR8 ; les taux d anticorps en inhibition de |I’hémagglutination sont
meilleurs avec le vaccin adjuvé par le MF59, méme pour des doses vaccinales basses (de 3,75
a30 ug).

» En avril 2005, le groupe Sanofi-Pasteur, sous contrat avec le National Institute of

Allergy and Infectious Diseases (NIAID), démarre les essais cliniques phase |, d'un vaccin

inactivé sous-unité A (H5N1) chez 451 adultes sains. La souche vaccinale a été développée
par génétique inverse par le St. Jude Children’s Research Hospital (Etats-Unis) a partir du
virus isolé en 2004, A/Vietnam/1203/04 (H5N1). Les résultats préliminaires attestent de
I"innocuité du vaccin candidat et de sa capacité a induire une réponse immune protectrice
avec un protocole de deux doses de 90 pg chacune. Les données complétes sont attendues en
2006. Des essais sont prévus par la suite chez I'enfant et la personne agée (Enserink 2005
[59]) (Quirk 2005).

» Des essais cliniques de phase | sont actuellement en cours avec un vaccin candidat

vivant atténué A (HIN2) issu du réassortiment entre les virus Al/chicken/Hong
Kong/G9/97 et la souche mere A/Ann Arbor/6/60. Les vaccins génétiques antigrippaux ne
sont qu'a un stade précoce de développement, en raison du trop faible pouvoir
immunogéne chez I’ homme de |’ ADN nu.

I1.1.2. Les anti-viraux

Les études génétiques des isolats aviaires et humains de clade 1 de 2004-2005 en Asie,
montrent une substitution d’ acide aminé ala position 31 de la protéine M2 du virus A (H5N1)
; cette mutation confére invariablement une résistance aux adamantanes (WHO Global
Influenza Program 2005) ; de méme les tests de sensibilité in vitro mettent en évidence une
résistance aux adamantanes, du virus A (H5N1) isolé en Thallande en 2004
(Chotpitayasunondh, Ungchusak et al. 2005). Les inhibiteurs de la protéine M2 ne sont pas

indiqués apriori en prophylaxie des infections humainesa A (H5N1).
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Les inhibiteurs de la neuraminidase ont démontré leur efficacité dans la prévention des
manifestations cliniques de la grippe saisonniere (McClellan and Perry 2001) (McNicholl and
McNicholl 2001) (Dreitlein, Maratos et al. 2001). Mais I'on ne dispose pas, al’ heure actuelle,
de données suffisantes permettant d’ apprécier I’ efficacité prophylactique de ces antiviraux,

dans |e cadre d’ une pandémie de grippe.

o L’ oseltamivir a été utilisé en 2003, aux Pays Bas (Koopmans, Wilbrink et al. 2004)
(Ward, Small et al. 2005) dans le contréle de la transmission du virus influenza A (H7N7)
chez les personnes exposées professionnellement et leur famille, &la dose de 75 mg par jour.
Bien que des cas de résistance du virus A (H5N1) aient été signalés chez des patients ayant
recu des doses thérapeutiques ou prophylactiques d’ oseltamivir (Le, Kiso et al. 2005) (de
Jong, Tran et al. 2005), il n'a pas éé démontré a ce jour de résistance primaire du virus a cet
antiviral. L’OMS recommande I’ utilisation de |’ oseltamivir chez les personnes en contact
avec un sujet atteint par le virus A (H5N1), aladose de 75 mg par jour chez I’ adulte pendant
sept a dix jours, et a des doses adaptées en fonction du poids chez I’ enfant de plus d'un an.
Pour les expositions prolongées et/ou répétées, notamment le personnel soignant et les
personnes impliquées dans les opérations de destruction des élevages de volaille, des cures
préventives, répétitives ou un traitement continu peut étre nécessaire. En France, I’ oseltamivir
a une autorisation de mise sur le marché pour des doses et des personnes remplissant les
criteres de I’OMS décrits ci-dessus, chez I'adulte et I’enfant de plus de 13 ans. Le comité
européen des médicaments a récemment émis un avis favorable a I’ utilisation prophylactique

de |’ oseltamivir chez I’ enfant & partir d'un an.

* Le péramivir a montré des propriétés inhibitrices plus puissantes in vitro que le
zanamivir et I’ oseltamivir sur les virus grippaux ; il est tres efficace dans la prévention de
la grippe expérimentale chez le furet et la souris. En raison de sa faible biodisponibilité par
voie orae, les recherches se sont orientées vers des formes parentérales. Bien que
Iadministration parentérale soit plus difficile a mettre en oeuvre qu’ une forme orale, la
possibilité d’une dose unique prophylactique par voie intramusculaire, dans le contexte
d’ une pandémie fait I’ objet de recherches (UPMC 2005).

Les polyribonucléotides stimulent I'immunité cellulaire et humorale et ont démontré une
activité protectrice antivirale a large spectre, notamment contre les virus influenza. Les poly

ICLC sont des ARN synthétiques double brin, composés d'acide polyriboinosinique-

104



polyribocytidyliqgue (1,C), dtabilise avec de la poly-L-lysne (L) et de la
carboxyméthylcellulose (C). lls ont une activité prophylactique a 100% dans la grippe
expérimentale chez la souris (Wong, Nagata et al. 2005). L’ activité antivirale est en relation
avec |’ augmentation de la production d'interféron a, B et y in vivo et I’activation des cellules
NK (Wong, Yang et al. 1999).

1. EVALUATION DU RISQUE DE PANDEMIE DE GRIPPE ET ETAT DE
PREPARATION EN AFRIQUE

I11.1. Recherche et mise au point de vaccins : situation actuelle

Les vaccins sont considérés comme la premiere ligne de défense dans les efforts de réduction
de la charge excessive de morbidité et de mortalité imputables aux pandémies. Pour plusieurs
raisons, aucun pays ne dispose de stocks suffisants de vaccins au début d’ une pandémie. Il
faut invariablement attendre quelque trois a six mois apres |I’émergence du virus responsable
de la pandémie pour que commence la production commerciale de vaccins a grande échelle.
La capacité de production de vaccins contre la grippe est concentrée en Europe et en
Amérique du Nord. La capacité de production actuelle, estimée a environ 300 millions de
doses de vaccins saisonniers trivalents par an, est bien en dessous de la demande en cas de
pandémie.

Une dizaine de pays disposent d’ entreprises fabriquant sur place des vaccins, et plusieurs de
ces fabricants travaillent actuellement sur la mise au point d’'un vaccin contre la pandémie.
Certains projets de mise au point de vaccins ont atteint le stade des essais cliniques, et les
essais d'autres candidats vaccins devraient bientét commencer. Un fabricant a indiqué qu’il
alait présenter a I’'OMS les résultats de ses essais cliniques au début de décembre 2005.
Toutefois, sl une pandémie intervenait au cours des prochains mois, aucun fabricant ne serait
en mesure d’ assurer immeédiatement la production commerciale de vaccins.

A I'heure actuelle, les connaissances sont encore limitées en ce qui concerne la formulation
d'un vaccin a la fois efficace et économique contre la grippe. L’OMS a encouragé les
producteurs concernés a tester les formules incluant un adjuvant. Cette substance accroit la
réponse immunitaire et pourrait théoriquement assurer une protection adéquate avec des
quantités plus faibles d’ antigenes. Les recherches sur cette approche sont également en cours.
Etant donné que le vaccin contre la pandémie doit tenir compte, autant que possible, des
caractéristiques du virus pandémique, sa production commerciale ne peut pas commencer

avant I’ émergence et |’ étude des caractéristiques d’un tel virus.
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Toutefois, I’ OMS a encourageé les sociétés industrielles et |es autorités réglementaires a mettre
en place des procédures rapides pour I'octroi de licences et I'autorisation de la
commercialisation d’ un vaccin contre la pandémie. De nombreux producteurs et autorités ont
accepté de lefaire.

Par ailleurs, I'OMS saisit |’ occasion de rencontres internationales pour inviter instamment la
communauté internationale a identifier les voies et moyens de renforcer la capacité de
production de vaccins et de veiller a ce que les pays en développement aient acces a des
vaccins efficaces, a des prix abordables. Toutefois, la plupart des pays en développement ne
pourront pas avoir acces aux vaccins au cours de la période initiale d’ une pandémie, voire

pendant toute sa durée.

[11.2. Réle des antiviraux au cours d’'une pandémie

En attendant que des vaccins soient rendus disponibles, plusieurs antiviraux devraient étre
utiles pour la prévention ou le traitement de la maladie. Les recherches en laboratoire ont
montré que deux dentre-eux, oseltamivir (commercialisé sous le nom de Tamiflu) et
zanamivir (commercialisé sous le nom de Relenza), réduisent la gravité et la durée de la
maladie dans |e cas de la grippe saisonniere. L’ efficacité de ces antineuraminidases dépend de
leur administration dans les 48 heures suivant le début des symptomes. Pour ce qui est des cas
humains dus au H5N 1, ces médicaments peuvent réduire la gravité de la maladie et améiorer
les perspectives de survie Sils sont administrés trées tot, mais les données cliniques
disponibles a ce sujet sont limitées. Le virus H5N1 devrait étre sensible aux
antineuramini dases présents dans ces médicaments.

D’autres types d'antiviraux, les inhibiteurs M2 amantadine et rimantadine, pourraient
potentiellement étre utilisés contre la grippe pandémique. Toutefois, la résistance a ces
meédicaments peut se développer rapidement, ce qui peut limiter considérablement leur
efficacité contre la grippe pandémique. Certaines souches de virus H5N1 circulant
actuellement sont pleinement résistantes aux inhibiteurs M2, alors que d’autres y demeurent

pleinement sensibles.

[11.3. Rbéle des interventions non pharmaceutiques dans la réduction de la
transmission et de la propagation
Au début de la pandémie et pendant les nombreux mois qui suivent, tous les pays seront

confrontés a I’ insuffisance des stocks de vaccins et d’ antiviraux. C'est laraison pour laquelle
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I’OMS a organisé plusieurs consultations entre experts pour examiner le réle des mesures
classiques de santé publique dans la réduction de la transmission et I’endiguement de la
propagation. L’ évaluation de ces mesures est basée sur |’ expérience limitée acquise au cours
des derniéres pandémies et sur les informations recueillies sur le comportement des virus de la
grippe normale.

L’ efficacité de plusieurs mesures dépendra des caractéristiques du virus pandémique (taux
d attagque, virulence, principaux groupes d’ ges touchés, mode de propagation au sein et entre
les pays), et ces caractéristiques ne peuvent pas étre connues a I’ avance. Apres la survenance
d’une pandémie, I’OM S suivra son évolution en temps réel.

L es recommandations sur les mesures les plus efficaces deviendront plus précises lorsque les
caractéristiques épidémiologiques du virus seront connues. Pour toutes ces raisons, les
recommandations ci-apres devraient étre considérées comme un cadre d’ orientation et non
comme des conseils officiels de I’ OMS. Les mesures recommandées s appliquent aux phases
d alertedel’ échelle en six phasesde |’ OMS.

[11.3.1. Phase 3 (phase actuelle)

Voir (Figure 06)

Nous sommes actuellement a la phase 3 : des cas humains dus a un nouveau sous-type de

virus (H5) sont signalés, maisil n'y a pas de preuve que le virus se propage effectivement et

durablement entre humains. Bien qu'il soit établi que le virus a une certaine capacité a

infecter les humains, le H5N1 qui cause la grippe aviaire continue de S attaquer

principalement aux oiseaux et non aux humains.

e Dansles zones non encore touchées, des mesures doivent étre prises pour prévenir |’ entrée
du virus par le biais des volailles ou des oiseaux sauvages, compte tenu particuliérement
du fait que le virus, apres avoir infecté les oisealx, S avere spécia ement tenace.

e Pour ce qui est des humains, il n'est pas recommandé de prendre des mesures de
restriction de la circulation ou d’imposition de contrdles aux frontieres, étant donné que le
risque de propagation du virus par les voyageurs internationaux est considéré comme

négligeable.

[11.3.2. Phases 4 et 5

Les phases 4 et 5 sont caractérisées par I'existence de preuves que le virus améliore
progressivement sa transmissibilité entre humains, mais ne se propage pas encore
effectivement et durablement entre humains. L’ augmentation du nombre de groupes de cas
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ayant des liens étroits entre-eux dans le temps et |’ espace est considérée comme le facteur

épidémiologique annonciateur de la probabilité d’'une plus grande transmissibilité. Au cours

de ces deux phases, lorsque les cas de transmission entre humains demeurent localisés, I’OMS

peut recommander, selon les circonstances, certaines des mesures ci-apres. Ces mesures

visent aréduire la transmission et a prévenir ou du moins aretarder une vaste propagation de
lamaladie.

>
>

Dépistage rapide des cas et isolement des personnes infectées par le HSN1 ;

Suivi étroit des contacts du patient au cours des deux premieres semaines de la
maladie et mise en quarantaine volontaire, pendant une semaine, des personnes
présentant des symptomes ;

Recours aux antiviraux a des fins curatives et prophylactiques dans la zone
initialement touchée, en utilisant les stocks d'antiviraux constitués par I'OMS pour
une riposte rapide ;

Restriction des mouvements des personnes a destination et en provenance de la zone
initialement touchée ;

Imposition de contrdles pour les voyageurs quittant les zones ou sont signalés des

groupes de cas humains.

[11.3.3.1. Phase 6 : pandémie déclarée (sans que tous les pays soient touchés)

Au début d une pandémie, lorsqu’il est probable que des cas ne soient pas encore signalés

dans tous les pays ou dans toutes les régions d'un méme pays, I'OMS peut recommander,

selon les circonstances, certaines des mesures suivantes :

e Des masgues respiratoires de type N95 doivent étre fournis au personnel chargé des soins

de santé et des premiers secours ; ces masques doivent faire I’objet de tests et une

formation doit étre dispensée pour leur utilisation. Au cas ou des masgues respiratoires ne

sont pas disponibles, des masques de chirurgien appropriés doivent étre utilisés.

e Lespatients et les personnes sollicitant des soins dans les zones ou des cas ont été signalés

doivent porter des masgues de chirurgien.

e Les personnes ayant de la fievre et présentant des symptdmes respiratoires et les

personnes ayant été en contact avec elles doivent étre invitées a accepter un confinement

volontaire adomicile.

e Lespopulations des pays ou des cas ont été signalés doivent étre invitées a renoncer a tout

déplacement non essentiel dans les régions touchées du pays.
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Les pays ou des cas ont éé signalés doivent fournir aux visiteurs, a leur arrivée, des
bulletins d’information décrivant les symptdmes de la maladie et précisant les services a
contacter au cas ou ils développent de tels symptémes.

Les pays ou des cas ont été signalés peuvent instituer des mesures de contréle a la sortie
de leur territoire. Toutefois, de telles mesures peuvent créer des perturbations et s avérer
colteuses et peu efficaces, étant donné que des personnes ne présentant aucun symptéme
et passant donc les contréles sans probléme peuvent étre des vecteurs des virus de la
grippe.

Pour ce qui est des personnes ayant été exposees au risque a bord d’un avion ou d'un
grand navire, il pourrait ére recommandé de vérifier quotidiennement la température des
passagers et des membres d'équipage, et d administrer des antiviraux a des fins
prophylactiques, lorsque de tels antiviraux sont disponibles.

[11.3.3.2. Phase 6 : propagation de la pandémie (lorsque tous les pays sont

toucheés)

Etant donné que les virus de la grippe sont contagieux et se propagent facilement par la toux

et I’ é&ernuement, les pandémies de grippe se propagent généralement rapidement a travers le

globe. Au cas ou un nouveau virus pandémique se propage a large échelle au sein des pays et

sur le plan international, I'OMS peut recommander, en fonction des circonstances, certaines

des mesures suivantes, a mettre en place dans tous les pays :

L’ isolement des patients et le suivi et la mise en quarantaine des contacts doivent cesser,
étant donné que ces mesures ne sont plus faisables ni utiles.

Le personnel chargé des soins de santé et des premiers secours doit porter les masques
respiratoires de type N95 ou des masques de chirurgien appropriés, et les patients doivent
également porter des masgues de chirurgien.

Si le nombre de cas enregistre une forte augmentation, les services de soins de santé
doivent s organiser de maniere afavoriser laréduction de la transmission (par exemple en
espacant davantage les lits d’ hospitalisation ou en inversant le sens des lits adjacents).

Des mesures de «distanciation sociae» telles que la fermeture des établissements scolaires
ou I’interdiction de grands rassemblements, peuvent étre recommandées au cas ou il est
établi que certains regroupements ou évenements peuvent favoriser la transmission ou la

circulation du virus au sein de I’ ensemble de la communauté.

109



Les populations doivent étre constamment informées de la nécessité de se laver
fréquemment les mains au savon et al’ eau.

Les populations doivent étre constamment informées de la nécessité de I'«hygiene
respiratoire» (se couvrir la bouche en toussant ou en éternuant et disposer soigneusement
des mouchoirs en papier ou autres matériels souillés).

Bien que le port généralisé de masques par le public n’ait pas nécessairement un impact
significatif sur la transmission, il devrait néanmoins étre encouragé parce qu'il est

probable qu’il se fasse spontanément.

L’OMS ne recommande pas, pour |I’une quelconque des phases, la mise en quarantaine de

certains pays, ni lafermeture des frontieres international es.

6 phases pandemiques

Période interpandémique 1 Risque faible de cas chez les humains

Nouveau virus chez les animaux 2 Risque élevé de cas chez les humains

Pas de cas chez les humains

Période d’alerte 3 Pas ou rares cas
de transmission inter humaine

Mouveau virus 4 Evidence d'un accroissement
de transmission inter humaine

Présence de cas humains

Période pandémique

Nous sommes en phase 3

Figure 06 : Représentation schématique des 6 phases pandémiques
Belabbas. H, (2004)
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[11.4. Actions prioritaires recommandées pour les pays africains
I11.4.1. Etablissement de liens solides de coopération entre les divers secteurs
des services de santé
En Afrique, 36 pays ont mis en place des systemes de surveillance, ayant pour réle:
» Base pour le renforcement des capacités locales dans les domaines de la
surveillance et de lariposte,
» Liens étroits avec les services locaux de vulgarisation de I’ agriculture et de
I’ élevage.
» Liens étroits entre la surveillance, la recherche conjointe sur les flambées et
I’ échange constant des informations recueillies dans e cadre de ces activités.

[11.4.2. Extension du rGle des organismes de coordination nationaux existants
afin de couvrir les pandémies de grippe
Mise en place de comités nationaux et provinciaux prenant réle la supervision de la

préparation aux epidémies et la gestion de lariposte a ces dernieres.

[11.4.3. Renforcement des capacités des systemes de surveillance en vue du
dépistage des cas et d’une riposte rapide

» L’appui du Bureau régiona del’OMS,

» Un systeme d’ aerte précoce dans des hdpitaux «sentinelles» sélectionnés

» Un systeme de surveillance et de vérification des rumeurs

» Ladétection précoce appelle une riposte rapide.

I11.44. Elaboration de stratégies pour une communication rapide de
I'information au public et aux médias
» Réduction de la morbidité et de la mortalité au cours d'une telle pandémie en
réduisant le risque d’infection ou retarder la propagation d’ une pandémie
» Campagnes de masse de promotion de la santé lancées en Afrique pour sensibiliser le
public (OMS, 2005)
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IV. EVALUATION DU RISQUE DE PANDEMIE DE GRIPPE ET DE
PREPARATION EN ALGERIE
IV.1. Plan National de Préparation a une Pandémie de Grippe Humaine

d’Origine Aviaire Voir (annexe 09)

IV.2. Réseau de surveillance virologique
IV.2.1.1. Mise en place d’un réseau national de surveillance de la grippe aviaire
Lasurveillance des épidémies de grippe en phase inter pandémique comprend :

» lediagnostic des virus grippaux circulants

» ladétection précoce des épidémies

» |’derte en cas de risgue pandémiques

» I’information sur le virus circulant (virulence, propagation...)

» I’organisation de I’ acheminement des prél évements (échelle locale ou nationale)
La surveillance doit étre organisée au niveau des soins primaires (médecins généralistes ou
des pédiatres)
Sans oublier les cas hospitaliers, gardant leur intérét comme source d’information notamment
en matiéere d’ infection nosocomiale.
A lalumiére de tout cela, I établissement d’un réseau national en Algérie devra répondre aux
objectifs suivants :

e Bonne représentation géographique des prélevements et pour la couverture vaccinale

¢ Rapidité de communication (moyens, délais de réponse)

e Détection précoce de la circulation sporadique ou épidémique ou émergence d un

nouveau Vvirus
e Recueil dinformations épidémiologiques permettant de recopier les informations
virologiques et de les valider

e Identification précise de souches grippales
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IV.2.1.1.1. Constitution d’un réseau de médecins sentinelles
Il faut procéder au recrutement d’ un effectif de généralistes et pédiatres.
Ces praticiens assurent deux fonctions :
» Le recueil de données afin de calculer les indices sanitaires pour étre transmises au
laboratoire de référence (unité centrale)
» Les prélévements destinées aux essais d'isolement (rhino-pharyngés ; écouvillonnage)
sur des cas plus ou moins typiques, surtout en début et fin d’ épidémies.

Lavage rhinopharyngé, En milieu hospitalier.

IV.2.1.1.2. Réseau des laboratoires hospitaliers :
Nombre de détection/isolements
Résultats sérologiques (séroconversions et titres éleves)

IV.2.1.1.3. R6le du laboratoire de référence (centre national de référence)
Le centre national de référence désigné par arrété ministériel doit étre doté d une structurale
d'un niveau de sécurité biologique élevé(Biosafety Level 3 ou BSL 3)pour le diagnostic des
souche s grippal es hautement pathogénes ( H5, H7...). Son role est :

e laproduction et fourniture des Kits de prélévements aux médecins sentinelles

e lesrecueils des prélévements hebdomadaires

e lecalcul desindices sanitaires

e lesuivi virologique complet et renforceé en collaboration au reseau del’OMS

e L’adertepar I'information immédiate du Ministere de la Santé

e Leconsel des pouvoirs publics et des professionnels de la santé.

IV.2.1.1.4. Réseau vétérinaire:

En accord mutuel de la direction de la santé vétérinaire au sein du Ministere de I’ agriculture,
des équipes mixtes composées de vétérinaires et virologiques de I’ ingtitut Pasteur effectueront
des dépistages actifs au niveau des régions humides, lieux de passage des prélevements
cloacaux qui seront acheminés a I'Ingtitut Pasteur et qui devront étre analysés dans un
laboratoire séparé de celui réservé au diagnostic de la grippe humaine comme le stipulent les

recommandations de |’ OMS.
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IV.3. organisation del’acheminement des prelevements
» garder toujourslespréévementsau froid (+4°c)
e Le préléevement comporte I’ écouvillon ou sonde d’ aspiration du malade dans le milieu
de transport

e Lespointsfocaux utilisescommerelais :
= Alger : acheminement direct au laboratoire de référence suivant les
instructions figurant sur la fiche de renseignement
= Oran: Annexe Institut Pasteur (équiper la structure d’un réfrigérateur)
= Chlef : SEMEP, contacter Dr Benamirouche
= Constantine : DSP

= Sétif ; Secteur sanitaire, contacter le Dr Saloula

e Une convention avec le ministére des transports pour une plus grande fluidité et
rapidité dans le transport des échantillons (cars, taxi, avions)
e Evaluation hebdomadaire recommandée par I'OM S

e Un prélevement de plus de 72 heures a peu de chance d’ étre représentatif.
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IV.4. Collecte d’information reseau de surveillance de la grippe INSTITUT
PASTEUR D’ALGERIE

Unité : CENTRE DE REFERENCE DE LA GRIPPE
Tél. : 021 37 68 50/51
Fax : 021 37 69 76

N°d arrivée : Date d arrivée de laboratoire :
Nom : Prénom:

Age: Sexe: M F
Origine/service demandeur : Wilaya Médecin traitant :
Prélevement :

e Ecouvillonnage:

Nasal

Pharyngé

Nasal et pharyngé
*Conserver les préévements a (+4°C) au réfrigérateur et envoyer des que possible au
laboratoire

e Préévement sanguin (sut tube sec) :

Effectuéle:

Date du début de lamaladie :

Vacciné (e) contrelagrippe: oui non

Contexte: Casisolé Epidémie familiale Epidémie autre

Notion d’ hospitalisation :

Parmi les signes suivants, cochez ceux qui seront présents :

Fiévre: T°max :

Début brutal : asthénie: courbatures, myalgies : frissons :
Céphalées : toux : expectoration broncho-pneumopathie dyspnéisante

Rhinite coryza : Pharyngite: Otite:

Troubles digestifs :

Autrestroubles

Lesquels

Traitement (s) antibiotique(s) s oui, lesquels
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IV.5. Surveillance sanitaire et investigation autour des cas
a2 INVESTIGATION AUTOUR D’UN CAS CONFIRME OU POSSIBLE DE GRIPPE

PANDEMIQUE

Phase pré pandémique et pandémique: limiter la propagation de la maladie pour réduire
I"'impact de I’ épidémie et de permettre au service de santé de maitriser la prise en charge des

cas

IV.5.1. Définitions

IV.5.1.1. Cas possible

Patient présentant un tableau clinique compatible avec de nouveau virus circulant et ayant eu
une exposition dans les 7 jours avant le début de ses signes :

e Soit alavolaille domestique ou sauvage, vivante ou morte ou avec leurs — sécrétions.

e Soit avec des prélévements biologiques dans un laboratoire, infectés par le nouveau

virus circulant.

IV.5.1.2. Cas probable

e Caspossible avec test préliminaires positifs ou avec une détresse respiratoire

e Ou déces de diagnostic non établi

e Ou avec contexte épidémiologique en faveur d’ une contamination par HSN1  évaluée par

les experts

IV.5.1.3. Cas confirmé
Cas ou la PCR est positive pour A/H5N1 ou isolement par culture cellulaire (lorsque le
laboratoire P3 existe) ou augmentation de 4X le taux d anticorps spécifiques anti HSN1 entre

le 1% et le 2°™ prélévement.

IV.5.1.4. Cas contact

Toute personne ayant eu un contact direct ou ayant une méme piéce avec un cas possible ou
confirmation de grippe pandémique la veille de I’ apparition de ces symptdmes et/ou pendant
sa phase symptomatique.
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IV.5.2. Conduite a tenir autour des cas détectés en algérien
s Appliquer les mesures barriéeres par le personnel de santé, I’ entourage et les sujets
contacts et d’assurer qu’il N’y a pas de cas secondaire dans I’ entourage du patient et en
demandant de signaler les cas qui surviendraient
2 Caspossible et cas confirmé
Rechercher la source d’ exposition
e S la source d'exposition est identifiée, rechercher |’existance de cas contact ayant
partagé cette exposition
e S le dernier contact de ces personnes avecla source date de moins de 7 jours avec
isolement respiratoire, un tableau clinique compatible avec le nouveau virus circulant en
spécifiant cette exposition et I’ existance d’'un cas confirmé de grippe pandémique. Une
chymioprophylaxie sera discutée en fonction de I’ancienneté du dernier contact avec la
source, de la sensibilité du nouveau virus aux antiviraux et de leur disponibilité.
Rechercher les cas contacts des cas possibles ou confirmée
e Si lasource d’ exposition est identifiée, rechercher I’ existence de personne contacts ayant
partagé cette exposition.
e Lescas contacts sont considérées comme cas possible et les hospitalisées et les prendre en
charge selon les recommandations suivantes : isolement, traitement préventif éventuel.
Les équidés des SEMEP des secteurs sanitaires et des CHU supervisés par le DSP assureront
quotidiennement le suivi des cas et de leur entourage systématiquement jusqu’ a guérisons ou
décés au moins 7 jours aprés le début des signes. Une fiche avec un questionnaire seraremplie

pour chaque cas.

IV.6. Matériels de protection

IV.5.1. tenue

Le Personnel doit ére munis de, blouses a usage unique, masques de protection de type
respiratoire, lunettes individuelles de protection, gants, sur blouses a usage unique, chaussons

Les Patients doivent porter un masque et une sur blouses a usage unique
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IV.6.2. EQuipements de protection
e Couverture de survie : aluminium
e Draps et aéses a usage unique
e Sacsadéchets

e Détergents et désinfectants

IV.7. Eléments du réseau thérapeutique
» Un personnel médical représenté par les médecins généralistes exercants dans
tous les secteurs confondus avec une spécificité particuliére pour les médecins
spéciaistes.
» Personnel paramédical

» Deslieux de prise en charge

IV.8. Plan algérien a une préparation de pandémie de grippe aviaire

IV.8.1. Période inter pandémique : Phase 1 et 2

IV.8.1.1. I'Algérie n’est pas touchée

4 Structures

e Identification d’un hopital de référence avec le SA.M.U, s'il en existe un

e FEtablir dans chaque structure référencée une cellule de veille et de coordination
hospitaliére avec un numéro d’ appel diffuse al’ ensemble des professionnels de la santé de
lawilaya

e Identification des services d’ accuell

¢ |dentification d'un cas rapidement afin d éviter toute propagation

e ldentification d’ une aile des urgences appel ée a recevoir des cas suspects

e |dentification des lits dans des chambres isolées dans un premier temps et dans des salles
collectives si les capacités sont appel ées a étre dépassées

e Miseen ceuvre des mesures d'isolement des chambres

¢ Identification de circuit du malade, du circuit du personnel de santé et de nettoyage

e Etablissements de mesures strictes d’ acces des visiteurs aux patients

2 Préparation d'un plan de réquisition des personnels de santé (ressources

humaines)
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= Organisation des transports sanitaires

2 Estimation des besoins et constitution de stocks

4 |dentification d'un lieu de stockage

2 |dentification d'un centre d’ appel a numéro vert spécifique ala grippe aviaire

= Les delasociéte civile, de la protection civile doivent contribuer come appoint
en ressources humains

4 Logistique et moyens de communication

IV.8.1.2. L’'Algérie est touchée ou assure une liaison commerciale ou de

transport importante avec un pays touché
M E SURES précitées.
ADDITIONNELLEMENT : les mesures de passage al’ étape d alerte :

=1

o |

Mise en alerte des zones dédiées a |’accueil des patients dans les structures
référencées

Mise en alerte des médecins du réseau sentinelle

Compagne de vaccination saisonniere

Mise en alerte des personnels soignants et les informés sur les mesures de
dépistage

Mise en service du centre d’ appel de lagrippe

Mise en alerte de SAMU et des transporteurs privés dans le cadre des plans de
réguisition

M obilisation des personnes ressources hors santé

Mise en alerte des personnels de contrdle sanitaire aux frontiéres

Distribution des dépliants d’information et de conduites a tenir a tous les

professionnels de santé

IV.8.2. Période d’alerte pandémique : phase 03

IV.8.2.1. 'Algérie n’est pas touchée

Mesures précitéesidem phases|. et 1.1.

Additionnéllement :

4 Mesures de contrble aux frontiéres

4 Mesures de surveillance épidémiologique

2 Mesures de surveillance virologique
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IV.8.2.2. I'Algérie est touchée ou assure une liaison commerciale ou de
transport importante avec un pays touché
Mesures précitéesidem 1.1,1.2 et I1.2
Additionnellemnt :
4 Mise en alerte des personnels soignants identifiées par dans le cadre des plans de
réguisition.
| dentification des intervenants
¢ Information de tous les professionnels de santé
e Mesuresde suivi épidémiologique
e Distribution des stocks de médicaments : Anti-viraux
e Mise acontribution des associations et des membres de la société civile pour le
renforcement des ressources humaines.
Avec une organisation parfaite de la prise en charge des patients, sans oublier les mesures

d’ hygiénes strictes.

IV.8.3. Période d’alerte pandémique : phase 04
IV.8.3.1. L’Algérie n’est pas touchée
Mesures précitéesidem 1V.7.1.2 et IV.7.2.2
Additionnellemnt :
4 Hospitalisation de cas symptomatiques de retour de zones infectées a transmission

inter-humaine et surveillance de leurs contacts
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IV.8.3.2. L’Algérie est touchée ou assure une liaison commerciale ou de
transport importante avec un pays touché
Mesures précitées IV.7.1.1,IV.7.1.2,IV.7.21,1V.7.22,1V.7.3.1 et IV.7.3.2
Additionnellemnt :
4 Mesuresde veille sanitaire reposant sur ;
e Uneidentification de la chaine de transmission et des mesures de prévention et
d isolement (enquétes S.E.M .E.P)
e Alertemaximale des réseaux de surveillance dela grippe
2 Priseen chargethérapeutique
2 Mesure d’'isolement & domicile des cas contacts et chimioprophylaxie individuelle
aux anti-viraux
2 Vaccination catégorielle des personnels assurant la pérennité des services de base du
pays
4 Renforcement et réquisition de tous le personnels de santé y compris ceux du centre
d appel N° vert grippe par les différentes personnes ressources
= Renforcement de toute lalogistique
2 Application stricte des instructions sur les mesures d' hygiene
2 Limitation du déplacement des personnes a partir des zones infectées

2 Etablissement d’'une pyramide de gestion de |’ hospitalisation

IV.8.4. Période d’alerte pandémique : phase 05
1V.8.4.1. L’Algérie n’est pas touchée
Mesures delaphase IV.7.3.1

IV.8.4.2. L’Algérie est touchée ou assure une liaison commercieale ou de
transport importante avec un pays touché
Mesures delaphase 1V.7.3.2
Additionnellement :
= Mise en quarantaine delazoneinfectée
= Traitement chimioprophylactique individuel et collectif des sujets contacts et des
personnels de santé ainsi que les intervenants directs sur la zone infectée
4 Préparation de nouveaux services et de nouvelles structures d accueil.
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= Augmentation de la capacité d accueil des morgues

IV.8.5. Période d’alerte pandémique : phase 06

IV.85.1L'Algérie n’est pas touchée

4 Mobilisation detouteslescdlulesdecrise

4 Renforcement majeur detouslesdispositifsd’ alerte

>
>

A\

V V V V V V

Mobilisation générale de tous les intervenants

Mise en ceuvre des systémes de coordination avec les services de santé
militaires régionaux

Estimation des moyens d' hospitalisation non traditionnels et des moyens de
santé proposeés par la santé militaire

Réévaluation de tous les dispositifs mis en place par lawilaya

Information de tous les personnels de santé : distribution de tous les documents
d information sur les mesures d’hygiéne, conduites a tenir et protocoles de
traitement

Evaluation des stocks et leurs espaces

Prophylaxie catégorielle : vaccination et distribution d’ anti-viraux

Estimation des capacités des morgues et |eur augmentation

Mise en place des dispositifs d’ enterrements d’ urgence

Mise en place des dispositifs de soutien psychologique

Mise en place des dispositifs d’aide sociale

IV.85.2. L'Algérie est touchée ou assure une liaison commerciale ou de

transport importante avec un pays touchée

4 Application totale et rapide des dispositifs d’alerte dans que I'alarme est

donnée danstoutesleswilayas

e Dispositifs de Tri des malades : urgence spécif

e Dispositifs d’'isolement des patients

e Dispositifs d’hospitalisation par réquisition successives et par
les moyens non traditionnels : hdpitaux de compagne ; moyens
d hébergement militaires

e Digpositifs de déploiement des stocks d équipements et de
médicaments

e Dispositifs de transport sécurisé des malades
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¢ Dispositifs d’ évacuation : morgues ou enterrements d’ urgence
e Dispositifs de recrutement des bénévoles des milieux associatifs

o Dispositifs d aide et de sociale et de soutien psychologique

1 Mesures de quar antaine des populations touchées

s Mesuresderestriction des déplacements

il Mesures de protection des personnels de santé: équipements de protection,

vaccination, prophylaxie, anti-virae

IV.8.6. Décrue de la pandémie

>
>

Maintien de tous les dispositifs d’ alerte

Mise en position de récupération des équipes et personnels de santé par
brigades

Réévaluation de tous les stocks

Mise aprofil de toutes les lacunes organisationnelles et interventionnelles et
leur régjustement

Rénovation et désinfection des services utilisés

IV.8.7. Retour de la période inter-pandémique

1l Maintien de toutes les mesures d’ alerte

IV.8.8. Mesures de protection et d’hygiéne hospitaliere

Premiérement ;

>

Des mesures de barriéres préventives pour la grippe aviaire humaine d’ origine
aviaire

Eviter latransmission al’homme (Distance de sécurité admise : 2métres)
Eviter les facteurs de risque d’ exposition majeure

Respect des principes d' hygiéne standard

Deuxiémement ;

>

Utilisation des masques médicaux et des appareils de protection respiratoire

jetables
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Troisiemement ;
> Protocole d entretien journalier de la chambre d’un patient atteint de grippe
humaine d origine aviaire
e ENn arivant dans la chambre, commencer par pulvériser la solution
nettoyante/désinfectante diluée a 0.5% sur des lavabos et WC.

e Une pré-désinfection des surfaces
e Procédure au balayage humide
e Lavagedu sol
Cas de patients arisques : Ne pas essuyer les surfaces

Laisser sécher toutes ces surfacestraitées

Enfin;
> Malade isolé dans une piéce en limitant tout contact avec les visiteurs dés le
début des symptémes
> Des mesures pratiques d’ hygiéne sont préconi sées

(Pour source ; MSPRH, 2005)

V. Mesures prophylactiques pratiques au quotidien
V.1 Volaille
V.1.1. Présence et survie du virus
2 En raison des capacités de survie du virus, les procédés courants de conservation des
aliments, tels que la congélation et la réfrigération, ne diminuent pas substantiellement
la concentration ou la viabilité de ces virus dans la viande contaminée. Néanmoins,
une cuisson normale (a des températures supérieures ou égales a 70°C dans toutes les

parties du produit) inactive le virus.

V.1.2. Manipulation des volailles avant cuisson

V.1.2.1. Zones subissant actuellement des flambées de grippe aviaire chez les

volailles
2 Dansle cas des volailles élevées a proximité des habitations, Laréalisation sans risque

a domicile des opérations d'abattage, de plumage et d'éviscération des volailles exige
que la personne qui les exécute porte un équipement de protection complet et soit
pleinement informée des mesures préventives nécessaires. C'est pourquoi, il faut
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mettre fin a ces pratiques lorsqu'elles sappliquent a des oiseaux a I'évidence malades
ou morts, comme c'est |e cas dans les contextes ruraux traditionnels d'Asie ou d'autres
régions du monde.

1 Les campagnes d'éducation ala santé publique concernant la maladie et les mesures de
protection Sy rapportant ont atteint les populations rurales, pour lesquelles le risque
d'étre contaminé par contact avec des volailles éevées a proximité des habitations et
infectées est le plus grand. Néanmoins, il est trés difficile de changer les
comportements et |es pratiques consistant a conserver des volailles malades ou mortes
et a les préparer en vue de leur consommation n'ont pas disparu, ce qui perpétue les
risques de cas humains supplémentaires et d'émergence d'un virus pandémique.
Compte tenu des flambées en cours chez les volailles ;

e Un renforcement des efforts pour modifier ces comportements est nécessaire.
e Amédlioration rapide des conditions socio-économiques Simpose dans les zones ou

lavaleur d'un poulet malade ou mort est telle qu'elle ne peut étre gaspillée.

4 Dans le cas des élevages industriels, soumis a un controle vétérinaire strict, les
volailles malades ne devraient pas entrer dans la chaine alimentaire, la probabilité
gu'une volaille contaminée soit commercialisée et finalement manipulée par un
consommateur ou un employé de restaurant étant donc considérée comme trés faible.
Cependant, ce risgue pourrait augmenter compte tenu de la possibilité attestée que
certaines volailles au moins soient porteuses du virus sans manifester de symptémes

patents de lamaladie.

V.1.2.2. Zones exemptes de flambées épidémiques
2 Des restrictions a l'importation des produits de volaille crus en provenance de zones
touchées sont souvent adoptées pour prévenir la propagation potentielle du virus aux

troupeaux de volailles

V.1.3. Consommation de produits de volaille
2 Levirus est inactivé aux températures atteintes dans le cadre des pratiques de cuisson
classiques [70°C au moins au centre du produit («température de la braise») ou
lorsque la viande ne présente aucune partie rose]. La consommation de volailles bien
cuites est sans danger.
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= D’insister sur le fait que la consommation de tout ingrédient provenant de volailles

crues est une pratique a haut risque et déconseillée

V.2. CEufs
On peut trouver le virus de la grippe aviaire a virus HSN1 hautement pathogene a I'intérieur
ou a la surface des oeufs pondus par des oiseaux contaminés. Bien que les oiseaux malades
sarrétent normalement de pondre, les oeufs pondus pendant la phase précoce de la maladie
pourraient renfermer des virus dans le jaune ou le blanc, ou encore a la surface de la coquille.
De plus, certaines espéces aviaires, comme les canards domestiques, peuvent aussi étre
contaminées sans présenter de symptomes. Le potentiel de contamination de leurs ceufs n'est
pas connu. Le temps de survie des virus dans les féces (se référer ala partie précédente de ce
document pour les temps de survie a différentes températures), que I'on peut trouver sur des
surfaces comme la coquille des oeufs, est suffisant pour permettre une large dissémination de
ces virus lors de la vente et de la distribution des oeufs, pendant leur durée de conservation.
Pour cela:
2 Une cuisson appropriée peut inactiver le virus présent al'intérieur des oeufs
2 Les protocoles de pasteurisation appliqués par I'industrie pour les produits liquides a
base d'oeufs produiront également une inactivation efficace du virus (par exemple,
oeuf entier, 60°C: 210 s; blanc d'oeuf liquide, 55,6 °C: 372 s; jaune salé a 10 %,
63,3 °C: 2109).

V.3. Volailles vaccinées

Certaines parties du monde ont adopté des réglementations concernant la lutte contre la grippe
aviaire chez les volalles. Dans le cas de I'Union européenne, par exemple, ces
réglementations sont spécifiées dans la

Directive 92/40/CE. Cette directive autorise la vaccination des oiseaux, mais seulement au
titre de mesure de lutte complémentaire en cas de survenue d'une flambée. Il est interdit de
faire entrer dans la chaine alimentaire ou de commercialiser les oiseaux vaccinés contre la
grippe aviaire a virus hautement pathogéne.

La vaccination des volalles a éé recommandée en tant que mesure complémentaire,
susceptible de contribuer alalutte contre la grippe aviaire avirus HSN1 hautement pathogene
chez lesvolaillesen Asie.

Certains pays d'Asie touchés par des flambées de grande ampleur et récurrentes de grippe
aviaire avirus H5N1 hautement pathogene mettent en place des programmes de vaccination a
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grande échelle, en tant que mesure participant a l'endiguement des flambées chez les volailles.
Detels programmes doivent prévoir des dispositifs de suivi et de surveillance visant a garantir
gue des oiseaux contaminés, mais asymptomatiques, ne pénetrent pas dans la chaine
alimentaire.

Le vaccin habituellement utilisé pour vacciner les volailles est constitué de virus inactives, qui
par eux-mémes ne comportent pas de risques pour la sécurité sanitaire des aliments. Selon le
degré de correspondance du vaccin avec la souche circulante du virus, la volaille, quoique
vaccinée, peut néanmoins étre contaminée et porteuse du virus. C'est pourquoi la viande de
volaille et les oeufs doivent étre manipulés avec les précautions requises par la sécurité
sanitaire des aliments dans la mesure ou ils peuvent étre contaminés, a moins gu'un
programme de suivi et de surveillance en place n'ait garanti leur salubrité.

La vaccination des volailles élevées a |'extérieur des habitations peut procurer une sensation
de sécurité trompeuse chez leurs propriétaires, qui peuvent, sans le savoir, abattre et
manipuler des oiseaux contaminés, ce qui risque de les exposer eux-mémes a la

contamination.

VI. Bonnes pratiques d'hygiene recommandées pour réduire I'exposition au
virus et limiter la propagation par l'intermédiaire de l'alimentation (adapté

d'apres "Les cing regles de I'OMS pour une alimentation saine")

4 Séparer la viande crue des aliments cuits ou préts a consommer pour éviter la
consommation.

4 Eviter desesalir lesmainset seleslaver.

2 Procéder a une cuisson compléte.

a1 Sabstenir de consommer des mor ceaux de volaille ou des oeufs cr us.
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CONCLUSION :

Dans le cadre de ce travail et pour |’ obtention du dipléme de docteur vétérinaire, nous avons
tenté d’améliorer nos connaissances en matiére d' étude pathologique, plus particulierement
sur la pathologie génétique des virus influenza, des oiseaux migrateurs et notamment leur réle
dans la transmission des virus influenza. Nous nous somme intéressés au diagnostic pour
malitre en exergue des tableaux cliniques précis, pour pouvoir identifier et aborder par la suite
les mesures de traitement et de vaccination adéquates.

Nos recommandations ont ciblé trois niveaux, le continent Africain, I’ Algérie et les mesures
de prophylaxie au quotidien.

Nous avons tenté dans le cadre de ce travail d'aborder quelques pistes par rapport a une
problématique mondiale qui N’ a pas encore livré tous ses secrets al’ homme.

A I’évidence notre contribution ne peut étre que modeste. Ce travail est perfectible et peut

susciter que des remarques et des orientations pour son amélioration.
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LESANNEXES

Annexe 01 :
Encadré 1: Infections humaines connues par les virus grippaux aviaires (Grippe

aviaire: évaluation du risque de pandémie, OMYS)

Date Pays/ Souche Cas Décés Symptémes Source
Réglon
19549 Etats-Unis H7MN7e 1 (homme, 0 respiratoires VOYBOes a
d’Amerique 46 ans) |"étranger
1995 Royaume- H7MN7 1 (femme, 0 conjonctivite canards domestiques
Uni 43 ans) (lac utilisé aussi
par des oizsesux
migrateurs)
1997 RAS de Hong HBM1® 18 G respiratoires, volailles
Kong pneumaonie
1998 Chine HaMz 5 0 inconnus inconnue
{Guangdong)
1999 RAS de Hong HamMz 2 filles 0 respiratoires volailles pourla
Kong (4 ans, fillette de 4 ans,
13 mois) Inconnue pour
I'enfant de 12 mois
2003 RAS de Hong HEM1* 2 (garcon 1 respiratoires inconnue
(Fewv.) Kong® 9 ans, pére
33 ans=)
2003 Pays-Bas H7MN7: 89 1 (vetérinaire, conjonctivite volailles
{Mar.} 57 ans) {pneumonie,
insuffizance
respiratoire chez
le cas maortel)
2003 RAS de Hong HamMz 1 garcon 0 respiratoires inconnue
(Deéc.) Kong 5 ans)
2004 Viet Mam HEM1®* 33 25 respiratoires volailles
2004 Thailande H&M 12 17 12 respiratoires volailles
2004 Canada H7N3* 2 0 conjonctivite volailles
" Hautement pathogéne pour les volailles.
b Pourrait avoir été contracté en Chine.
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Annexe 02 :
Tableau 03: Episodes d’influenza aviaire hautement pathogéne recensés
dansle monde depuis 1959 (Alexander, 2000).

Année Souche FESFIOI'ISENE‘

1959 A/Chicken/Scotland/52 (HEM1)

1963 AfTurkeyw England/G3 (HTN3)

1965 AfTurkey/Ontaro/ 7732088 (HENS)
197R AfChickenNictoria/TG (HTHT)

19749 AfChicken/Germany/ T8 (HTNT)

1979 AiTurkey/ England/122/72 (HTNT)
1983 AlChicken/Pennsylvania/1370/83 (H5NZ)
1983 AiTurkeyIreland/1372/83 (HEME)

1985 AfChickenNictoria/85 (HTHT)

1991 AfTurkeyw England/50-22/81 (HSN1)
1992 AfChickenNictoria /82 (HTN3)

1994 AfChicken/Queensland/@87-0/24 (HTHN3)
1994 AfChickenMexico/3823-G07/84 (HENZ)
1954 AfChicken™akistan/24 7784 [HTN3E)
1997 AfChicken™SWET (HTMA)

1997 AfChicken/Hong Kong/37 (HEM1)

1957 AfChicken/Italy230/87 (HENZ)

1999 AfTurkey/ltaly4580/88/ (HTN1)
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ANNEXE 03':

Facteur s écologiques

I semble que tous les virus portant les 16 types d’ hémagglutinine circulent potentiellement au
sein des populations d'oiseaux aquatiques sauvages. Mais le rythme et le mécanisme de
maintien de ces virus dans les populations aviaires n’ est pas clairement compris.

Des virus grippaux ont été isolés chez des oiseaux tant en Asie, en Amérique, en Océanie
qu’ en Europe chez des d’ ordres trés divers. Certains pouvant migrer chaque année sur de tres
grandes distances allant d’un hémisphére al’ autre.

Aprés la nidification dans une région du monde, les migrateurs voyagent vers leur zone
d hivernage, mais avec généralement un certain nombre de haltes. Ces pauses entrainent la
rencontre de nombreuses autres espéces migratrices. Et au sein d' une espece, le passage par
ces haltes migratoires favorise la concentration au méme endroit d’ oiseaux venant de lieux de
nidification parfoistres variés.

Chaqgue année, une proportion importante des migrateurs est constituée de jeunes oiseaux qui
migrent pour leur lére fois. IIs sont a priori immunologiquement plus naifs que leurs parents
et représentent donc une population particuliérement a priori sensible a I’infection grippale.
La transmission virale entre individus d’une méme espéces venant de zones différentes ou
entre différentes espéces est donc supposée facilitée.

De plus, depuis 400 ans 1000 ans un drainage trés important des zones humides a fortement
réduit le nombre, la surface et le volume hydrique disponible dans les points d éapes des
migrateurs (et nombre d’ entre eux n’ existent simplement plus), au moins pour les eaux douces
et saumétres qui constituent I’ essentiel des haltes migratoires et des zones de nourrissage et de
reproducti on pour les oiseaux d’ eau.

Ceci exacerbe peut-étre la co-existance dans ces eaux de virus de sous-types différents
apportés par des oiseaux infectés venant d’ un plus grand nombre d’ endroits.

Pour certaines espéces, I’ arrét temporaire d’individus migrateurs, sur une halte migratoire (ex
: Corse, Camargue, Dombes, baies de Somme ou de Seine, lac du Der en

France..), permet aussi la rencontre entre des migrateurs et des colonies sédentaires de la
méme espéece.

Le phénoméne de migration est largement répandus a la surface du globe. Il concerne la
plupart des espéces et ne se limite pas aux migrations depuis de pays froid vers des pays plus

chauds : (de pays nordiques vers ceux du sud, et inversement pour |I” hémisphere austral).
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Il existe de nombreuses migrations intertropicales méme s elles sont d’ampleurs beaucoup
moins grandes et des flux est-ouest, entre |"Europe de I'ouest et I’Asie, qu'on commence
seulement a mieux appréhender.

Malgré la grande variété d'itinéraires, il existe des routes majeures de migrations des oiseaux
et des goulots d’ étranglement qui correspondent aux cols de montagne et aux détroits.
Facteur s agr o-pastor aux, agro-industriels et zootechniques

Les migrations provoquent des rassemblements cosmopolites et naturels d’ espéces aviaires
tres variées. Elles mettent localement et chague année en contact les migrateurs avec des
oiseaux sauvages sedentaires et des oiseaux domestiques. Inversement, il est évident, et de
plus en plus vrai gue la volaille peut aussi infecter la faune sauvage, via les excréments, les
flux d'aération, les plumes issus des élevages industriels. Les éudes phylogénétiques du
H5N1 faites en 2005 ont montré que c'est trés probablement dans un élevage industriel en
Asie quele premier HSN1 HP (Hautement Pathogene) a émergé.

Les oiseaux migrateurs et la volaille peuvent auss infecter d autres especes qu'aviaires
(mammiféres notamment / voir § consacré a ce sujet).

L'intensification et I'industrialisation de I'élevage avicole ont été accompagné depuis le début
du XXéme siecle d'une forte homogénéisation génétique des poules, dindes, canards etc. et de
la pratique maintenant tres généralisée de I'achat de poussin, dindonneau ou caneton d'un jour.
Ces aisillons sont maintenant produit par dizaines de millions dans des couvoirs industriels et
diffusés par avion par quelques multinationales industrielles spécialisées dans la sélection et
la couvaison. Plusieurs de leurs anciennes unités de production ont été délocalisées ou
étendues Chine et en Asie du Sud-et, justement dans des zones touchées par le HS5N1. Et il
semble gu'en dépit des interdictions d'importations de chine, des poussins de 1 jour ou des
produits venant de ces régions ont continué a circuler, jusgu'au Nigeria avant |'apparition du
H5N1 dans ce pays.

Ainsi, I'hypothése répandue qui fait des oiseaux migrateurs la source initide du risque
pandémique par le HSN1 manque encore de preuves scientifiques. Les oiseaux domestiques
de basse-cour, notamment des canards, les principaux intermédiaires vecteurs de la grippe
aviaire entre les oiseaux aguatiques migrateurs sauvages et les autres animaux domestiques
dont les porcs. Mais, de nombreux indices, dont une partie ont été listés et analysés par un
rapport du GRAIN en février 2006, laissent maintenant penser que les unités industrielles et
les flux internationaux qu'elles générent pourraient étre des facteurs bien plus important de
diffusion de la zoonose que les petites basses-cours traditionnelles dispersées et abritant une

diversité génétique plus importante. Ce rapport estime que face au risgue écoépidémiol ogique,
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les petites basses-cours, si elles respectent quelques regles basiques et utilisent des volailles
génétiguement diversifiées ne sont pas le probléme mais la solution. Ce sont les élevages
industriels qui présenteraient du point de vue, argumenté des auteurs les plus grands risques.
Du point de vue zootechnique, I'agriculture biologique est dans une situation intermédiaire :
les élevages "bio" produisent des volailles disposant de plus d'espace et élevées en extérieur,
mais une partie croissante de lafiliere est également dépendante de la fourniture de poussins
d'un jour, provenant de souches drastiquement sélectionnées et génétiquement trés homogene,
au détriment d'une diversité génétique qui pourrait étre importante pour limiter le risque de
Zoonose.

L es sélectionneurs avicoles font de réels efforts pour sélectionner des souches plus résistantes
al'influenza aviaire ou a d'autres zoonoses, mais en senfermant ainsi dans une course avec les
mutations adaptatives virales qu'ils ne sont pas certain de gagner dans le cas des virus a ARN
dont les capacités évolutives sont extraordinaires.

Certains craignent une fuite en avant qui pourrait justifier comme derniere solution le poulet
GM (Génétiguement modifié€), qui ne réglerait probablement pas la question étant donné les
capacités d'adaptation du virus et le fait que la seule standardisation genétique qu'impose
I'élevage industriel est en elle-méme une source permanente de risgue épidémique.

Malgré la signature et laratification du traité de Rio sur la biodiversité, les pays n’ ont pas fait
une priorité de la conservation de la diversité génétique chez les animaux de rente agricole, et
les millions d’ oiseaux tués pour limiter I’ extension du H5N1 depuis 2003, sans la création en
paraléle d' un conservatoire génétique mondial contribue a encore appauvrir ce patrimoine
peu ou trés lentement renouvel able.

S'il a éé démontré que le porc peut étre infecté directement par des virus aviaires de fagon
naturelle ou de fagon expérimentale, la contamination directe de I’homme par des virus
aviaires avec apparition d'un syndrome grippal semble étre peu fréquente et n’a que tres
rarement pu étre démontrée, I’exemple le plus éclatant éant I’ épisode dit de la « grippe du
poulet » qui S est déroulé a Hong Kong en 1997 et qui n’a heureusement pas été le prélude a
une pandémie.

L’ hypothese la plus couramment admise jusque fin 2005, malgré |'épisode de HongKong puis
guelques autres de 2003 & 2006 au cours desquels I’homme semble bien avoir été directement
infecté par des volailles malades, place |'espece porcine au coeur des événements qui
conduisent a I’émergence de nouveaux virus humains. Ce role de creuset majeur permettant
une recombinaison de virus aviaire et humain ou humain et porcin chez le porc résulte d' un

faisceau d’ arguments mais manque aussi de preuve concretes.
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C'est ains a cause du porc que serait apparu le sous-type A(H3N2) vers 1968 en Asie par
remplacement notamment de la molécule H2 d’un virus humain A(H2N2) par une molécule
de type H3 qui provient, selon une étude phylogénétique, d un virus de canards sauvages.

Un virus aviaire peut auss infecter d’ autres especes gque le porc : I’ épizootie de grippe équine
(chez le cheval) en 1989 en Chine a été provoqué par le passage d un virus du méme sous-
type que les virus en circulation chez les équidés a cette époque mais phylogénétiquement et
antigéniquement distinct. Ces virus équins dont la souche prototype était A/eg/Jilin/89(H3NS8)
semblent étre passés directement et sans réassortiments (et pour les huit genes) de I’ oiseau au
cheval.

Un deuxiéme exemple de passage de virus d'oiseaux aquatiques sauvages a des oiseaux
domestiques est |’ apparition chez les poulets au Mexique de virus A(H5N2) d abord non
pathogenes puis devenus hautement pathogenes.

Voici un 3e exemple de passage de la barriére des especes : de 1985 a 1989, en Italie, des
porcs étaient infectés par des virus hybrides dont les antigenes de surface H1 et N1 étaient
issus d’un virus aviaires A(HIN1) et dont les autres protéines provenaient de virus humains
A(H3NZ2). Cette observation a mis en évidence, en dehors des transmissions de virus entre
différentes especes, I'existence de réassortiments génétiques entre virus humains et virus
aviaires chez le porc en Europe.

Facteurs démographiques

Un virus émergent, d' un sous-type nouveau chez I homme, a statistiquement peu de chance de
I"infecter facilement, et S'il I'infecte accidentellement, il doit s'adapter a son nouvel héte pour
bénéficier d’ une large diffusion par e phénomeéne de contagion interhumaine.

Beaucoup d’ experts pensent que |’ adaptation d'un hybride viral nouveau (et peut étre d’ un
variant mutant) nécessite un nombre important de cycles viraux et donc de passages
d’individus a individus, ce qui laisse quelques mois a quelques années pour se préparer a une
éventuelle pandémie.

Dans cette hypothése, le virus doit pour compenser un mauvais taux de transmission,
bénéficier d’ un taux de contact élevé entre individus sensibles et individus infectés.

Les individus sensibles peuvent étre des enfants (immunité naive) ou des personnes tres agées
(plus fragiles face au virus, et de plus en plus regroupées dans les maisons de retraites) ou des
prédisposées a I'infection pour différentes raisons. Ces condition sont rencontrée en maints
endroits ; en Inde, en Chine, en Indonésie et notamment dans le sud-est de ce pays, mais aussi

en Europe de I’Ouest et il existe bien des régions du monde ou la densité de population est
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localement tres forte, les conurbations de plusieurs millions d’ habitants sont de plus en plus
nombreuses.

Une fois qu’ un nouveau virus s est « humanisé » dans une région donnée, il peut diffuser de
proche en proche localement ou via les transports internationaux. Il peut voyager tres vite
avec les déplacements de leurs hdtes humains, plus vite encore que ne le font les virus
saisons. Les individus infectés par un nouvel agent grippal peuvent le transmettre a des
individus sains sur un autre continent en seulement quelques heures.

Lors de la pandémie de 1968, il a quand méme fallu prés de 7 mois entre le pic de I’ épidémie
due au nouveau virus a Hong Kong et le pic de I’épidémie en France, mais les transports
rapides se sont beaucoup développé depuis, et la population a encore augmenteé.

Question : Compte tenu de I’ évolution des échanges depuis lors, combien de temps aurions-
nous pour réagir dans une situation comparable ? Peut-étre beaucoup moins qu’ autrefois, alors
que beaucoup de gens pensent que grace aux progres des sciences et de la médecine nous
serions mieux pares.

I mpasses

Un virus nouveau peut échouer a une implantation durable et ne pas produire une forte
épizootie ni initier une épidémie.

Exemple:

Une étude de 1994, relate I'infection de 2 enfants aux Pays-Bas par des virus porcins. Ces
derniers qui ont éé anaysés sur le plan antigénique résultaient du réassortiment entre des
virus humains dont ils portaient les antigenes de surface H3 et N2 et des virus aviaires dont ils
contenaient toutes les autres protéines. La transmission a ces 2 enfants des virus hybrides n'a
pas été suivie d’ épidémie sans doute pour deux raisons liées a la combinaison et a la nature
des différents genes qui constituaient ces virus: les antigenes de surface appartenaient a des
types moléculaires qui avaient dégja circulé chez I’'homme, les genes qui portent d’important
déterminants d’ adaptation a I’ espece hote étaient d’ origine aviaire et entrainaient une moins
bonne compatibilité chez I’homme.

La grippe dite « du poulet » a Hong Kong en 1997 a échoué a provoquer la pandémie
redoutée car : les virus aviaires A(H5N1) passés directement des poulets vivants a I’homme
étaient purement aviaires et peu adaptés al’ homme.

Seule la proximité avec des sources tres contaminantes (volailles vivantes infectées)
semblaient capables d’'infecter des hommes. Les hommes étant incapables de se contaminer

entre-eux.
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Les virus A(H5N1) n'ont ainsi pas encore réuss leur implantation massive chez I’homme et
en 1997 la suppression de la source principale de virus (la volaille) a permis de faire
disparditre le danger. Ce sont les marchés de volailles vivantes qui étaient la source essentielle
du risque, en tant que premier maillon de transmission interspécifique.

Cet exemple montre I’importance des comportements non pharmaceutiques, socioculturels,
dans latransmission d’un virus alorsinconnu a partir d’ une espéce animale.

Résur gence de virus anciens

Depuis leur apparition, des virus humains de sous-type A(H3N2) ont pu étre isolés chez le
porc (qui possede alafois les récepteurs du virus aviaire et ceux du virus humain).

La transmission aux porcs de virus humains et la circulation au sein de cette espece de virus
humains A(HIN1) et A(H3N2) est un phénomeéne permanent et établi. En plus du réle de
creuset de recombinaison, du réle de maillon de transmission interspécifique, I’ espéce porcine
est peut-étre aussi un réservoir ou “ conservatoire ” de virus humains (Des expériences ont
méme suggeré une transmission verticale, c'est a dire de |’adulte a sa progéniture, chez le
porc)

La réémergence éventuelle de virus humains disparus depuis longtemps, a partir d'un tel «
réservoir » pourrait faciliter la diffusion de virus contre lesquels tout ou partie de I’ humanité
serait dépourvue d’ immunité humorale.

Ex : Lesantigenes de surface (H et N) des virus hybrides humains-aviaires isolésen

1993 chez deux enfants néerlandais étaient antigéniquement proches du variant humain
A/Victorial3/75(H3N2) qui n’avait plus circulé dans les populations humaines depuis 18 ans.
Aujourd hui, si ce virus réapparaissait, le systéme immunitaire des jeunes de moins de 25 ans
ne le reconnaitrait pas et les gens plus agées qui auraient été infectés par ce variant il y a 25
ans n’ auraient gqu’ une immunité résiduelle faible contre lui.

Délais de détection d’un nouveau sous-type devirusdegrippe A

Le bon sens, comme les modéles mathématiques font comprendre que pour ce type de virus,
des lors que son pouvoir de contagion augmente, il importe de le détecter au plus vite, ce qui
impliqgue de pouvoir détecter tous les nouveaux variants potentiellement hautement
pathogénes.

Les réseaux locaux, nationaux et de I’OMS sont aujourd'hui mieux équipés pour ce faire qu’il
y a 50 ans, mais les transports ont subis une telle accélération que la détection reste toujours
auss difficile.

Il faut aussi comprendre vite quelle est la cause de la contagion, quand le virus vient de
I"animal. Par exemple, en 1997, les Centers for Diseases Control aprés le ler cas d’infection
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humaine par le virus aviaire A(H5N1) ont rapidement suggéré que la source majeure sinon
exclusive de I'infection de I’homme était constituée par des volailles vivantes infectées, ce qui
a permis de bloquer I'épidémie (L’ analyse génétique des virus isolés des 6 premiers cas
humains avait montré que tous ces virus étaient exclusivement d origine aviaire et gu'ils
n'avaient subi aucun réassortiment avec un virus humain ou d autre mammifere, ce qui a
justifié que les autorités sanitaires imposent |’ abattage total de toutes les volailles du territoire
de la zone administrative spéciale de HongKong, ce qui a permis de limiter le bilan de la
grippe dite « du poulet » de 1997 a 18 cas humains confirmés dont 6 sont morts.

Ceci a empéché la co-circulation de virus A(H5N1) et de virus A(HIN1) ou A(H3N2) qui
auraient pu permettre un réassortiment puisque la grippe saisonniere sévissait alors dans tout
I” hémisphére nord et dans le pays.

Voir en complément le chapitre « facteurs de risques » qui envisage d'autres hypothéses non
prises en compte par le Haut Comité de la santé publique francais en 2001, tels que
I"immunité humaine affaiblie par la pollution, la malnutrition, I’impact éventuel non étudié
d’ agents mutagenes sur le virus, la mondialisation et I'accélération des flux de biens et de
personnes, et bien d autres hypotheses...

Ce paragraphe a notamment comme source un avis intitulé «Infections virales aigués,
importées, hautement contagieuses, et leur prise en charge», du Haut Comité de la santé
publique, 2001.

Qualité et pertinence du suivi épidémiologique

La stratégie mondiale de lutte contre les zoonoses, cadrée par la FAO etI'OIE, sous I'égide de
I'ONU sappuie notamment sur une veille mondiale basée sur la déclaration obligatoire de
certaines maladies et le contrble des zoonoses lorsgu'elles émergent. Mais dans le cas de la
grippe ; tous les pays ne déclarent pas leurs cas, et notamment dans I'Union Européenne, la
déclaration et le contrdle ne sont obligatoire que pour les sous-types Hautement pathogénes
aveérés, ce qui ne permet pas le suivi de variations éventuellement préoccupantes au sein de la
population réelle de virus ni donc d'analyse prospective du risgue écoépidémiologique. Ne
faudrait-l pas également suivre et déclarer les virus IAFP2 ?.. pour éviter tout risque de
mutation vers un virus |AHP 3.

L’ OIE le recommande depuis 2005 au moins pour les types type H7Nx et HSNX. Une étude
récente qui a durée quatre ans dans le nord de I'Europe a montré que les souches de virus
| AFP hébergées par de nombreux canards colvert (Anas platyrhynchos) étaient génétiquement
trés proches des souches IAHP ayant sévi en Italie en 1999 et aux Pays-

Bas en 2003.
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Le groupe scientifique AHAW de I'EFSA a recommandé dans un avis de septembre 2005 que
les souches faiblement pathogénes (LPAI) des sous-types H5 et H7 qui ont montré leur
capacité a muter pour produire des souches hautement pathogenes soient maintenant intégrées
dans la |égislation européenne, afin que soient prises des mesures de contréle appropriées. |l
faut développer "des systémes de prévention précoces pour une détection précoce du LPAI
(virus faiblement pathogéne); texte complet de I'avis de I'EFSA :

(FEGUE EKANI.R, 2004)
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Annexe 04 : Photo sur les signes cliniques sur ses deux formes cliniques et deslésions
anatomopathologiques

L es classements des figures (symptémes, |ésion anatomopathol ogiques) suivantes sont
adaptés par rapport a deux formes cliniques du virus influenza aviaire :

L PAI : Low Pathogenic I nfluenzaVirus (Virus Influenza Peu Pathogéne)
HPALI : High Pathogenic | nfluenza Virus (Virus Influenza Tres Pathogéne)

Figure 16 : Poulette, péritonitedue al’extérioration du jaune d’ ceuf dansla cavité

abdominal (LPAI) (Caua. | et Mutinelli, 1999-2000)
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Figure 20 : Poulette, début des signes

Figure 19 : Poulet de chair, oedeme cliniques : Dépression associée a une
périorbitaire (HPAI) cyanose delacréte et du barbillon (HPALI)
(Caua. | et Mutinelli, 1999-2000) (Caua. | et Mutinelli, 1999-2000)

Figure 21 : Poulette, Pancr éatite (HPAI) Figure 22 : Poulette, hémorragiesur le
(Caua. | et Mutinelli, 1999-2000) péricarde (HPAI)
(Caua. | et Mutinelli, 1999-2000)
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Figure 23 : Poulette, petits Foyers Figure 24 : Poulette, petitsfoyer s nécrosés
nécrosés bien délimites sur larate bien délimitessur larate (HPAI)
(HPAI) (Caua. | et Mutinelli, 1999-2000) (Caua. | et Mutinelli, 1999-2000)

Figure27 : Poulette, hémorragie Figure 28 : Poulette, (Caua. | et Mutinelli,
ganglionnaire du caecum (HPAI) 1999-2000)pancr éatite (HPALI)

(Caua. | et Mutinelli, 1999-2000)
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Figure?29 : Poule pondeuse, prostration et
démarcheimpossible (HPALI)
(Caua. | et Mutinelli, 1999-2000)

Figure 30 : Poule pondeuse, prostration et
démar cheimpossible (HPALI)
(Caua. | et Mutinelli, 1999-2000)
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Figure 35 : Formation d’une poche
d’eau danslesinusinfraorbital (L PAI)
(Caua. | et Mutinelli, 1999-2000)

Figure 36 : 28 jours, conjonctivite sévére et
formation d’une poche d’eau une du sinus
infra orbitaire. On note une dépression
générale (LPAI)

(Caua. | et Mutinelli, 1999-2000)
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Figure 37 : 28jours, dépbt de caseum
danslessinusinfraorbitaires (L PAI)
(Caua. | et Mutinelli, 1999-2000)

Figure 38 : Mortalité élevée 72 heures apres
les premierssignes cliniques (HPALI)
(Caua. | et Mutinelli, 1999-2000)

Figure 39 : Pancréatite et duodénite
(HPAI) (Caua. | et Mutinélli, 1999-
2000)

Figure40 : 28 jours, duodénite et pancr éatite
(LPAI) (Caua. ! et Mutinelli, 1999-2000)

Figure 41 : Congestion des organes
interne (HPAI) (Caua. | et Mutindli,
1999-2000)

Figure 42 : Splénomégalie (L PAI)
(Caua. | et Mutinelli, 1999-2000)
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Figure43: Trachéite hémorragique et
dépét defibrine (HPAI) (Caua. | et
Mutinelli, 1999-2000)

Figure 44 : Congestion et nécrose delarate
(HPAI) (Caua. | et Mutinelli, 1999-2000)
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Eigure45 : Péritoniteduea
I’extériorisation du jaune d’ eeuf (L PAI)
(Caua. | et Mutinelli, 1999-2000)

Eigure 46 : Pancréatite et duodénite (HPAI)
(Caua. | et Mutinelli, 1999-2000)
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Figure 47 : Canard domestique, pancr éatite et duodénite
(Caua. | et Mutinelli, 1999-2000)
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Annexe 05 :

Tableau 04 : Especes aviaires ayant permis|’isolement de virusinfluenza A

(Stallknecht et Shane, 1988 ; et Stallknecht et al., 1997)

Ordre

Types d'espéces

Espéces concernées

Gaviformes

Plongeons

Gawvia stellata
5. arctica

Podicepediformes

Grébes

Podilymbus podiceps

Procellanformes

Puffins

Puffinus pacificus

Pelecaniformes

Pélicans, Cormorans

Phalacrocorax carbo

Ciconifformes

Cigognes, lbis, hérons

Flegadis falcinellus
Ardea cinerea
Ardecla ralloides

Ansériformes

Canards, cygnes, oies

Cygnus olor

C. colombianus
Anser anser

A albifrons
Branta canadensis
Tadoma tadorna
T tadornoides

Aix sponsa

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

. clypeata
Aythya valisineria
A americana

A fuligula

A, collaris
NMelanitta fusca
Clanguia hyemalis
Bucephala albeola
Oxyura jamaicensis

EEELEBLELE DL DD

Galliformes

Perdnx, Faisan

Alectoris grasca
Phasianus colchicus

Gruiformes

Foulques, poules d'eau, riles

Gallinula chloropus
Fulica atra
F. amercana

Colombiformes

Pigeons, tourterelles

Streptopelia decaocto
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(Suite Tableau 05)

Ordre

Types d'espéces

Espéces concernées

Charadriformes

Limicoles, goélands, stermes

Arenana interpres
Vanellus spinosus
Scolopax rusticola
Calidns alpina

C. temminckii

C. alba

Larus delawarensis
. argentatus

. mannus

. pipixcan

. nidibundus

. genel

. Grassirositns

. paradisea
Sterna hirundo

5. fuscata

5. sandvicensis
Chiidonias leucoptera
Anous stolidus
Una aalge

=

Ficiformes

Pics

Dendrocopos major

Passeriformes

Passereaux

Musicapa striata
Empidonax alnorum
Hirundo rustica

Corvus monedula

C. corons
Phoenicurus phoenicurus
Catharus guttatus

C. ustulatus

Sylvia borin

S. COMIMUNIs
Phylloscopus trochiloides
Hippolais icterina
Motacilla flava

Lanius Collurioides
Sturnus vulgaris
Vermivora peregnina
Dendroica petechia

D). coronata

D. dominica

FPasser domesticus
Embenza aureola

E. spodocephala
Carpodacus purpureus
Zonotrichia melodia
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Annexe 06 :

Tableau 06 : Distribution des antigenes de différentes souches de virus
influenza dans différents organes de poulet. Détection par immuno
histochimie 2 a 10 jours aprés inoculation expérimentale par voie intra-trachéale
d’ environ 104 doses |étales pour |I'embryon 50 % (DLES0) de virus responsable
d HPAI, et d environ 105 DLESO0 de virus responsables de LPAI a des poulets
EOPS &gés de 4 semaines (d' apres Mo et al., 1997).

. Souche de virus influenza inoculée
Organe
AlChicken/Pennsyl | AlChickenNVictoria/ | Afurkey/Ontario/T7 | A/Chicken/Pennsyl | A/Chicken/Alaba-

-vania/1370/33 a5 32786 -vanial21525/83 maiT5

HsM; (HPAI) H:N; (HPAI) HsN; (HPAI) HsN; [LPAI} HyNg (LPAI)
Cerveau 12/15° =k 2115 o4 IS
Coeur 12115 1315 315 o4 LS
Rate 415 B/15 2115 o4 LS
Pancréas Bl15 B/14 214 o3 s
Muscle 715 4115 17115 014 015
squelettique
Rein 1315 T4 2i14 014 015
Poumeon 815 1014 515 114 IS
Trachée 4115 115 015 213 LS
Total 65/120 S4M11T 17119 3110 01120

a : Absence de virus dans la bourse de Fabricius, le thymus, I’ intestin, la moélle osseuse, le foie et les
amygdales caecales. Le proventricule et le gésier n’ ont pas été testés.
b : Nombre de sujets positifs en immunohistochimie/ nombre de sujets testés
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ANNEXE 07 :

Tableau 07 : Importance de I’émission de matieres virulentes et
intensité de I'exposition des professionnels avicoles (volailles de
rente) a ces matiéres, suivant les différentes situations

epidémiologiques et I'activité professionnelle.

La note 0 a 3 indique une émission croissante de matiéres potentiellement virulentes ou une
exposition croissante a celles-ci, d'ou I'on peut inférer un risque croissant d'infection par les virus
influenza aviaires parmi les populations de travailleurs avicoles. 0 = Absence d'exposition, 1 =
Exposition potentielle faible, 2 = Exposition potentielle moyenne, 3 = Exposition potentielle forte. La
prévalence des infections a virus influenza aviaires étant inconnue chez les professionnels avicoles, il

n'est pas possible de préciser quelle fréquence d’infection humaine est entrainée par une exposition
notée 3.
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= I'élevage, b : circulation virale en I'absence de clinique, ¢ : en supposant la mise en place de mesures de

érée

a : Unité consid

la diffusion du virus, en I'absence de telles mesures, se reporter a la colonne « Autres », d : 0 car

ées a prévenir

contréle destin

u il

3 au cas o

e a

en cas de signes cliniques le commergant ne doit pas pouvoir s’approvisionner dans I'élevage infect

s’approvisionnerait au cours de I'incubation ou en infraction avec la réglementation.
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ANNEXE 08 : Plan National de Préparation a une Pandémie de Grippe Humaine

d’'Origine Aviaire

Période Inter pandémique

Phases Phaselet 2

Définition Phase 1
*Aucun nouveau sous type de virus grippal n’'est
dépisté chez I’homme. Un sous type de virus grippal
probablement présent a provogqué une infection chez
I”homme
Phase 2
* Aucun nouveau sous type de virus grippal dépisté
chez I"'homme
* Présence d’ un sous type chez I’ animal
* Risque important de maladie chez I’homme

Objectif *Renforcer la préparation a la pandémie de grippe a

I’ échelon national et local
*Réduire au minimum le risque de transmission a
I”homme

Casdefigure N°1

Epizootie hors du territoire national

Objectif

*Eviter son introduction en Algérie

Mesures sanitaires

*Mise en place au sein du Ministere de la Santé d'un
Comité de lutte contre lagrippe qui aun réle:

-d’ expertise et de conseil en matiere d’ évaluation de la
situation épidémiologique sur le plan internationa
(OMYS) et national

-d’organisation des services de santé, de stratégies
relatives a la constitution d’antiviraux et de vaccins
(grippe saisonniere) et aux critéres de leur utilisation
*Estimation des besoins et mise en place du stock de
securité en médicaments antiviraux et autres, en
dispositifs de protection et en éguipements afin de
permettre une intervention rapide des |’ erte.
*Evaluation des ressources nécessaires pour la phase
de pandémie:

-Identification des structures de soins de référence
avec le SAMU et des personnels (secteur public et
privé) susceptibles dintervenir en vue de la
congtitution d'un réseau de prise en charge
thérapeutique.

-Estimation des besoins logistiques et opérationnels de
la mise en ceuvre de la stratégie vaccinale : moyens de
stockage et de distribution, disponibilité de la chaine
du froid centres de vaccination, nécessaires pour
administration du vaccin.

*Mise en place d’ un réseau national de surveillance de
la grippe doté des moyens nécessaires avec pour
objectif la détection précoce de la circulation
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sporadique ou épidémique ou I'émergence d'un
nouveau virus grippa . Ce dispositif est basé sur la
congtitution d’'un réseau de médecins sentinelles en
liaison avec celui des laboratoires hospitaliers et le
Centre Nation de Référence de la grippe.

*Elaboration de fiches techniques relatives a la
conduite a tenir devant un cas suspect, a la prise en
charge dun cas maade, aux modaités de
prélevements et aux mesures de prévention et aux
recommandations relatives a la prophylaxie et au
traitement par les antiviraux.

*Elaboration d’un plan d acquisition et de distribution
de vaccin contre la grippe saisonniere en vue de son
renforcement conformément aux recommandations de
L'OMS.

*|nitiations des actions de formation, d’information et
de sensibilisation des professionnels de la santé sur les
mesures relatives au dépistage, au diagnostic clinique
et virologique (techniques séro-épidémologique), au
traitement et ala prévention.

*Elaboration dune stratégie  nationale  de
communication par étapes.

Mesures sectorielles

Cas de Figure N°2

Epizootie en Algérie

Objectifs

*Contenir |I'épizootie dans un premier temps puis
I éradiquer.

*Prévenir toute transmission al” homme.

*Etre en mesure de détecter le plus précocement
possible les premiers cas humains.
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Période Inter pandémique

Phases Phaselet 2

Définition Phase 1

* Aucun nouveau sous type de virus grippal
n'est dépisté chez I’homme. Un sous type de
virus grippal probablement présent a provoqué
une infection chez I homme.

*Risgue faible de maladie chez I’ homme.
Phase 2

* Aucun nouveau sous type de virus grippal
n’est dépisté chez I’homme.

* Présence d’ un sous type chez |’ animal

* Risgue important de maladie chez I’ homme.

Objectif *Renforcer la préparation a la pandémie de
grippe al’ échelon national et local

*Réduire au minimum le risque de
transmission al” homme.

Casdefigure N°1 Epizootie du territoire national

Objectif * Eviter son introduction en Algérie

Mesures Sanitaires *Mise en place au sein du Ministére de la
Santé d’'un Comité de lutte contre la grippe
qui aunrdle

dexpertise e de conseil en matiére
d’ évaluation de la situation épidémiologique
sur le plan international (OMS) et national,
-d'organisation des services de santé, de
stratégies relatives a la  congitution
d’antiviraux et de vaccins (grippe saisonniere)
et aux criteres de leur utilisation

*Estimation des besoins et mise en place du
stock de sécurité en médicaments antiviraux et
autres, en dispositifs de protection et en
équipements afin  de permettre  une
intervention rapide des |’ aerte.

* Evaluation des ressources nécessaires pour la
phase de pandémie:

-ldentification des structures de soins de
référence avec le SAMU et des personnels
(secteur public et prive) susceptibles
d’intervenir en vue de la constitution d’'un
réseau de prise en charge thérapeutique.
-Estimation des besoins de I’ offre de soins,
des moyens logigtiques et de communication
-Estimation des besoins logistiques et
opérationnels de la mise en ccuvre de la
stratégie vaccinae: moyens de stockage et de
distribution, disponibilité de la chaine du froid
centres de vaccination, nécessaires pour
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administration du vaccin.

*Mise en place d'un réseau nationa de
surveillance de la grippe doté des moyens
nécessaires avec pour objectif la détection
précoce de la circulation sporadique ou
épidémique ou I'émergence d'un nouveau
virus grippal. Ce dispositif est basé sur la
constitution d'un réseau de médecins
sentinelles en liaison avec celui  des
laboratoires hospitalieres et le Centre
national e de Référence de la grippe
*Elaboration de fiches techniques relatives a
la conduite a tenir devant un cas suspect, a la
prise en charge dun cas maade, aux
modalités de prélévements aux mesures de
prévention et aux recommandations relatives a
la prophylaxie et au traitement par les
antiviraux

*Elaboration d'un plan dacquisition et de
distribution de vaccin contre la grippe
saisonniere en vue de son renforcement
conformément aux recommandations de
I’OMS.

*|Initiation des actions de formation,
d'information et de sensibilisation des
professionnels de la santé sur les mesures
relatives au dépistage, au diagnostic clinique

et virologique (techniques Séro-
épidémiologiques), au traitement et a la
prévention.

*Elaboration d'une stratégie nationale de
communication par étapes.

M esures sectorielles

Casdefigure N°2

Epizootie en Algérie

Objectifs

*Contenir |’ épizootie dans un premier temps
puis |’ éradiquer

*Prévenir toute transmission al’ homme

*Etre en mesure de détecter le plus

précocement possible les premiers cas
humains.
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Phase Phase 4

Définition *Transmission interhumaine limitée au sein
d’un petit groupe de cas
*Propagation trés localisée d'un virus non
encore adapté al’ homme

Objectif *Confiner le nouveau virus dans des foyers

limités ou retarder sa propagation afin de
mettre en ceuvre les mesures de préparation.
Ce niveau sera déclaré par I'OMS, lorsqu’ une
transmission interhumaine d'un nouveau
sous-type aura été confirmée a partir de la
mise en évidence d’ une diffusion de personne
a personne en population générale, telle que
I’ existence d’'un cas secondaire résultant d'un
contact avec un cas index, et avec au moins
une épidémie ayant durée au moins 2
semaines dans un pays.

L’identification du nouveau sous-type de
virus dans plusieurs pays sans explication
autre que le contact avec des personnes
infectées, peut auss étre utilisee comme une
mise en évidence dune transmission
interhumaine.

Casdefigure N°1

Transmission interhumain limitée et ne
concerne gue des cas hors de I’ Algérie.

Objectifs

*Limiter le risque d’ importation

*Détecter le plus précocement possible
I'arrivée sur le territoire des premiers cas
d’ infection humaine

*Ralentir latransmission locale.

M esures sanitaires

*Renforcement du dispositif de surveillance
au niveau du contrdle sanitaire aux frontiéres
*Mise en derte des professionnels de la santé
notamment au sujet de:

Mesures particulieres de prise en charge des
personnes présentant une Symptomatologie
grippale de retour d’une zone de transmission
interhumaine : isolement, guarantaine
prélévement, traitement.

Mesures particuliéres de restriction des
voyages a destination des zones de
transmission interhumaine

Renforcement de la communication envers les
voyageurs, le grand public sur la situation
internationale et nationde et sur les
caractéristigues connues de lamaladie.

M esures sectorielles

Casdefigure N°2

Présence d'infection humaine en Algérie

Objectif

* Détecter précocement d’ autres cas
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*Eviter latransmission du virus

Mesures Sanitaires

*Renforcement des mesures de surveillance
épiémiologique et d'investigation autour du
cas; sujets contacts et personnes exposées
dans les mémes conditions

*Renforcement des mesures virologiques
concernant lamise en alerte du réseau :
-Caractérisation de la souche et son envoi au
centre mondial de référence pour confirmation
et candidature alavaccination

-envoi de la souche au National Institut for
Biological Standards and Control (NIBCYS)
pour développement de nouveaux réactifs
pour la nouvelle souche.

-Déclenchement d’ une enquéte
épidémiologique.

*Prise en charge immédiate du patient selon
les protocoles définis au niveau des structures
préalablement identifiées et dotées de tous les
moyens nécessaires pour la prise en charge du
cas et la protection des personnels
intervenants dans la prise en charge.

M esures sectorielles

Casdefigure N°2

Transmission interhumaine limitée avec
quelques cas en Algérie

Objectifs

*Détecter le plus précocement possible de
nouveau cas d’infection

*Ralentir latransmission locale

*contenir la progression du virus au niveau du
ou des foyers détectés

M esures Sanitaires

A ce niveau daderte, toutes les mesures
précédemment évoquées s appliquent et S'y
gjoutent les mesures suivantes qui doivent étre
menées a I|'échelon local en étroite
coordination avec la commission nationale.
Renforcement des mesures de surveillance
avec mise en ccuvre notamment d enquétes
épidémiologiques par les services concernés
du Ministére de la Santé afin d'identifier la
chaine de transmission et de prendre les
mesures de contréle les plus adaptées:
mesures de prophylaxie et d’isolement

Prise en charge médicale de chaque cas au
niveau de la structure de santé de référence de
proximité sur la base des éléments suivants :
-Pratique systématique des préléevements
virologiques nécessaires et suivi par |’ équipe
meédicale  d'intervention préal ablement
identifiée et dotée de tous les moyens de
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protecti on nécessaires.

-En cas dhospitalisation, recours a un
transport sécurisé par ambulance équipée au
niveau de la structure de santé de référence
-Mise en ceuvre précoce du traitement
antiviral et des soins nécessaires selon les
protocoles arrétes

-Mise en ccuvre des mesures de chimio-
prophylaxie

Individuelles sur la bas des directives du
Ministere de la Santé.

-Mise en ceuvre des mesures de prophylaxie
collective: sur la base de directives du
Ministere de la santé

Mesures sectorielles

Phase Phase 5

Définition *Transmission interhumaine dans un grand
groupe de cas
*Propagation viradle élargie d'un virus qui
S adapterait de mieux en mieux a I’homme
mais dont la transmissibilité ne serait pas
compléte.
* Risqgue pandémique important.

Objectif Porter au maximum les efforts pour endiguer

ou retarder la propagation de la maladie et
peut étre éviter la pandémie, et gagner du
temps pour mettre en ceuvre les mesures
permettant de faire face ala pandémie.

Cas defigure N°1

Foyers des cas humains hors del’ Algérie

Objectif

Limiter les risques d’'importation du nouveau
virus en Algérie

Détecter le plus précocement possible
I'arrivée sur le territoire des premiers cas
d'infection humaine pour mettre en place les
premieres mesures et stopper ou ralentir la
transmission locale.

Mesures sanitaires

Les mémes mesures citées en phase 4 seront
appliguées.

Mesures sectorielles

Casdefigure N°2

Foyers de cas humains identifiés en Algérie

Objectifs

*Détecter le plus précocement possible de
nouveau cas d'infection

*Ralentir latransmission locale

*Contenir la progression du virus au niveau
du ou des foyer (s) détecté (s)

M esures Sanitaires

En plus des mesures précédentes, il y a lieur
d’ entreprendre les actions suivantes :

*Déclenchement de I'alerte par le Ministére
de la Santé selon les données de la
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surveillance épidémiologique et I’analyse de
la situation.

*Mise en quarantaine de la localité, de la
commune ou de la zone concernée.

*Mise en ceuvre de la stratégie de prévention
retenue concernant la chimioprophylaxie, les
mesures de protection et la vaccination.

*Prise en charge des malades selon le
dispositif organisationnel préalablement arrété
qui repose en particulier sur le degré de
gravité du cas avec pour cela soit une prise en
charge en milieu hospitalier dans un hopital de
référence, soit une prise en charge a domicile

* Renforcement des mesures de
communication visant a préparer les
partenaires et le grand public a une évolution
probablement rapide des événements, a des
mesures d'urgences supplémentaires et a des
bouleversements de lavie normale.

M esures sectorielles

Période Pandémique

Phase Phase 6

Définition Transmission accrue et durable dans la
population générale

Objectif *Réduire au minimum les effets de la

pandémie

Selon les modéles élaborés par certains pays,
I’épidémie progresserait fort probablement
dans un pays sous forme de vagues
successives séparées de quelques mois, d une
durée de 8 & 12 Semaines chacune, toutes les
régions du territoire ne seraient pas atteintes
simultanément.

Casdefigure N°1

L’ Algérie n’ est pas touchée

Objectif

Retarder I’ introduction du nouveau virus
Freiner sadiffusion

Mesures sanitaires

*Mobiliser la Commission Nationale et les
Commissions de wilaya Ces dernieres
devront recevoir toutes les directives et
conseils sur la mise en ceuvre des mesures
recommandées

*Renforcer toutes les mesures de surveillance
sur le plan épidémio-virologique.

*Actualiser, au besoin, les protocoles relatifs
au dépistage, a la prise en charge et au
traitement des cas

*Préparer un plan opérationnel d organisation
de la vaccination contre la grippe pandémique
s le vaccin est disponible :
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-ldentification des personnels de tous les
secteurs intervenants a vacciner en priorité
-ldentification des groupes prioritaires a
vacciner selon les quantités disponibles en
vaccin

-Engagement, dés la mise au point de la
souche adaptée a la pandémie, des actions
visant a assurer |’ acquisition le stockage et la
mise a disposition des vaccins en respectant la
chaine de froid.

-Développer la communication vers les
partenaires et le grand public sur les aspects
liésal’ évolution de la pandémie dans les pays
touchés et les préparer a |’ apparition
imminente de |’ activité pandémique

M esures Sectoridlles

Casdefigure N°2

L’ Algérie est touchée

Objectifs

*Freiner ladiffusion du nouveau virus
*Assurer une prise en charge adéquate des
patients

M esures sanitaires

En plus des mesures précédentes, les mesures
sanitaires, lors de cette phase consistent a:
*Mettre en alerte maximum |’ensemble des
intervenants au niveau des instances de
coordination et de suivi, de la surveillance
viro-épidémiologique, et de la prise en charge
et recours le cas échéant a une mobilisation
supplémentaire en  moyens  humains
(bénévoles)

*Renforcer les mesures en matiére d hygiéne
et de protection individuelle indispensables
qui reposent notamment sur :

He respect des principes d hygiéne standard
(lavage des mains, etc....)

-La protection respiratoire pour les patients,
les soignants et les autres personnes exposées
et la population générale

*Appliquer une stratégie unique de pris en
charge sur |I’ensemble du territoire national en
vue d'éviter I'engorgement du dispositif
hospitalier dés lors que I'isolement des
patients en milieu hospitalier ne permettra
plus de limiter la propagaion de la maladie.
Ainsi, selon le degré de gravité du cas, la prise
en charge se fera soit en milieu hospitalier soit
a domicile. Intensifier les mesures en matiére
d’ Information Education Communication de
maniére a informer dans la transparence, la
population sur la situation épidémiologique,
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les mesures prises et les recommandations
sanitaires. La politiqgue de communication sera
arrétée au niveau centra et concernera
notamment la veille médiatique, la
communication externe, la coordination des
actions d'informations assurées par les autres
ministeres et la coordination des informations
diffus »es al’échelon local par I'intermédiaire
delawilaya.

* Appliquer selon les contexte et dans le cadre
de I'action multisectorielle, les mesures de
restriction des activités qui outre, le contrble
voire la fermeture des frontieres, visant
notamment :

Jarestriction des déplacements (déplacements
individuels, isolement, cordons sanitaires.....)
-La suspension des rassemblements de
population et de toutes les manifestations
culturelles, sportives, économiques.

-La fermeture des créches, des établissements
scolaires et autres collectivités.

Phase O
Niveau de préparation
3: Propagation dans la

population générale

Phase 5

Pays touchés ou assurant des

Transmission interhumaine dans
grand groupe de cas.
Propagation virale élargie d' un
virus qui s adapterait de mieux
en mieux a |’homme mais dont
la transmissibilité ne serait pas
compléete.

liaisons commerciales/ de
transport importantes avec un
pays touché

Période de pandémie
Phase 1 : Nombreux
pays touchés

Période de Pandémie:

Phase 6 Phase de pandémie:
transmission accrue et durable
dans la population générale.

Pays pas encore touché

Phase 2 : Nombreuses

Période post pandémique

Pays touchés ou assurant des

régions touchées Retour a la période inter | liaisons commerciales/de

pandémique transport importantes avec un
pays touchés

Phase 3: Décrue dans les Décrue de la pandémie

premiers pays mais pas dans

les autres

Phase 4 : Vague suivante

Période post pandémique | Période Post Pandémique Retour ala Période

Phase5: retour alaphase O | Retour a la Période inter | Inter pandémique
Pandémique
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Annexe 09 : Carte simplifiée des principales voies migratoir es (Stroud et al., 2004)
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Eigure Q07 : Carte simplifiée des principalesvoies migratoires (Stroud et al.,
2004)

Annexe 10 : Carte simplifié montrant I'impact des oiseaux migrateursdansla
transmission du virus a partir des paystouchés (Pr. BELABBES.EL, 2005)
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Figure 12 : Carte simplifié montrant I'impact des oiseaux migrateursdansla
transmission du virus a partir des paystouchés
(Pr. BELABBESEL, 2005)
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Annexe 1l : Grippeaviairedans|’Europe (Pr. BELABBES.EL, 2005)
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Figure13: Grippeaviairedans | Europe (Pr. BELABBES.EL, 2005)
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Annexe 12 : Paysinfectés par levirusinfluenza H5N1 depuis 2003 (OMYS)
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Eigure 14 : Paysinfectés par levirusinfluenza H5N1 depuis 2003 (OMYS)
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