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Introduction

Sous le nom de grippe aviaire se cache une maladie animale connue depuis |’ antiquité.
Autrefois appelée peste aviaire, il a falu I’ apparition de la grippe du poulet due a un virus
influenza H5N1 & Hong Kong en 1997 pour que I’ on évoque pour la premiére fois un risque
averé de contamination de la poule vers I’homme de cette peste aviaire qui ne semblait
spécifigue qu’ aux oiseaux (Poirot, 2007).

Depuis leur réémergence en 2003, les virus de la grippe aviaire A (H5N1) hautement
pathogéne sont devenus enzootiques dans certains pays et continuent de provoquer des
flambées chez les volailles et des infections sporadiques chez I’ homme (Dominguez, 2006).

L’ activité de la grippe A (H5N1) n'a pas cessé. Au cours de I’année 2012, des virus A
(H5N1) ont été détectés chez des oiseaux en Afrique, en Asie et au Moyen-Orient, ainsi que
chez un chat en Paestine. Des infections humaines ont été notifiées a I’'OMS par le
Bangladesh, le Cambodge, Hong Kong, I’ Egypte, I’ Indonésie et e Viet Nam, pays ol I'on a
également recensé des cas d'infection chez les oiseaux. Au 18 septembre 2012, 608 cas au
total, parmi lesquels 359 décés, ont été confirmés dans 15 pays. A ce jour, il n’existe aucune
preuve gu’ une transmission interhumaine durable soit intervenue (OMS, 2012a). Par contre,
sans aucun doute le virus de la grippe aviaire est devenu I’un des agents pathogene les plus
dangereux pour I’homme (Saluzzo et al., 2006).

Ces trés vives inquiétudes concernant le virus H5N1 peuvent s expliquer par plusieurs
facteurs : I’ampleur mondiale qu’a pris la maladie animale en quelques mois et ce malgré les
efforts internationaux pour juguler le fléau, ses conséquences économiques, le potentiel
zoonotique de cette maladie, et surtout la menace de pandémie (Poirot, 2007).

De parl’ évolution constante des propriétés antigéniques et de la virulence des virus influenza,
de I’ existence de réservoirs sauvages (0iseaux sauvages aguatiques et éventuellement oiseaux
sauvages migrateurs) assurant une large contamination de I’environnement, de I’ existence
d’'un grand nombre d’ espéces hétes (les oiseaux, les porcs, I'homme et éventuellement les
félidés), de I’extréme contagiosité et de sa forte morbidité avec mortalité trés élevé (FAO,
2004), rend lalutte et le controle des épizooties tres difficileson colt d'une part et son
exigence technique d autre part. Par ailleurs, I’application rigoureuse sur le terrain de ces
mesures est trés exigeante techniquement. Elle nécessite beaucoup de temps, de travail, de
persévérance et de moyens. Et les résultats de cette stratégie lourde et colteuse peuvent étre
de mauvaise qualité (Poirot, 2007). Pour cela nous avons dresse une étudedes connaissances

scientifiques disponibles a ce jour sur les virus influenza aviaires de type A.



Le présent travailtente de synthétiser les particularités du virus de sous-type H5N1. Les
différentes mesures de lutte et de contrélepour prévenir leur propagation et permettre leur
éradication, ainsi que les avantages et les inconvénients des méthodes mises en ceuvre, sont
passées en revue. Par ailleurs, nous étudionsla maniere dontd'autres pays se préparent en

réponse au risgue pandémique que fait peser cette épizootie persistante.



Chapitrel : Lesvirusinfluenza detype A, éémentsdevirologie et d’ épidémiologie

| - Lesvirusinfluenza de type A : éléments de virologie

ALesvirusinfluenza detype A

1 Les différentstypes des virusinfluenza

La famille des Orthomyxoviridae comprend trois genres : le premier regroupe les virus
influenza de type A et B, le secondles virus influenza de type C, et enfin le dernier genreles
Thogotovirus. La classification des virus influenza en types s appuie sur les différences
antigénigues des proténes virales de nucléocapside et de matrice (Formosa, 2004).

Les virus grippaux de type A infectent divers mammiferes (porcs et chevaux, par exemple) et
des espéeces aviaires, tandis que les infections par des virus de type B ou C se limitent dans
une large mesure al’homme. Seuls les virus grippaux detype A ou B peuvent provoquer chez
I"homme une maladie préoccupante. Les étres humains sont habituellement infectés par des
virus appartenant aux soustypes H1l, H2, H3 e N1 ou N2 (OMS, 2012a),
égalementresponsables des grippes équines, mammiferes marins (phoques et baleines) et
visons (Klenk, 1995), ains que les mustélidés et les félidés (Ebrahim, 2004), bien que des

virus influenza de type C aient également été isolés chez des porcs (Kaye et Pringle, 2005)

2 Propriétés des virus influenza de type A

Les virus influenza de type A sont des virus a ARN enveloppés par deux couches lipidiques,
de forme sphérique ou filamenteuse, d’ un diamétre variant de 80 & 120 nm (Kaiser, 2003).
Leur génome est constitué de huit segments d’ ARN monocaténaire, codant pour dix protéines
virales. Parmi elles, deux glycoprotéines d enveloppe (de surface), | hémagglutinine (notée
HA) et la neuraminidase (notée NA), sont les principaux inducteurs d’ anticorps protecteurs
chez I’ héte infecté. L’ hémagglutinine permet |’ attachement du virus influenza a un récepteur
cellulaire de I'héte par reconnaissance des acides siaiques que ce récepteur porte
(Eterradossiet al., 2002).

L"hémagglutinine est activée et confere sonpouvoir infectieux au virus apres clivage en deux
partiesHA1 et HA2, qui restent liées parun pont disulfure, et permet la fixation du virus sur
I'acide siadique terminal des cellules de I'épithélium cilié de I'arbre respiratoire (De Jong et
Hien, 2006). Elleest la protéine de surface la plus représentée : on en dénombre environ 300 &
500 par particule virade (Fouchier et al., 2005). La neuraminidase (NA ou N-acétyl-

neuraminyl-hydrolase) favorise lalibération de virions. La NA des virus de type A possede la



structure d untétrameére. Elle assure le clivage de la liaison HA-acide siaique afin de libérer
les virus néoformés et de permettre leur dissémination (Beby-Defauxet al., 2003).

Sous cette enveloppe se trouvent des protéines structuraesinternes M1, M2, NP, PA,
PB1,PB2 et NS2, et non structurale NS1 (Devallée,2006).

La majorité des 17 sous-types de HA et des 10 sous-types de NA du virus grippa A
actuellement identifiés restent confinés chez les populations d’ oiseaux sauvages, al’ exception
du nouveau sous-type H17 N10 que I’ on aretrouvé chez des chauves-souris (OMS, 2012a).
Chez les oiseaux, les sous-types d hémagglutinine les plus fréquemment isolés sont les
hémagglutinines H3, H4 et H6.Les moins fréquents sont H5 et H7 (Kaletaget al., 2005).

Ils sont sensibles a la chaleur (30 minutes a 56°C), aux acides (pH 3) et aux solvants
lipidiques mais sont particulierement résistants dans les tissus et dans |I’environnement,
notamment dans I’ eau (Formosa, 2004).1ls sont sensibles aux désinfectants chimiques usuels
comme le chlore, I'eau de Javel, les adéhydes, les acides organiques (acide formique)
ammoniums quaternaires (Kaetaet al., 2005). Selon I'organisation mondiale de la santé
animale (OIE),des désinfectants comme le formol et les composés iodéspeuvent étre utilisés
contre les virus influenza(Van Reeth, 2006). |Is résistent pendant de longues périodes dans les
matieres organiques et I'eau : ils peuventsurvivre 4 jours a 22°C et plus de 30 jours a 0°C dans
I’eau (Van Reeth, 2006). Leur résistance est favorisée en milieu humide et froid. Ainsi, le
virus peut survivre pendant 105 jours dansle lisier en hiver (Brugere-Picoux, 2005). Dans les
fientes de poulet, leur survie peut ére d'unmois a 4°C et de 7 jours a 20°C(Swayne et

Halverson, 2003).Enfin, comme tous les virus, ilssurvivent ala congéation.
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Figure 1 : Schémad’un virusinfluenza A (Anonyme, 2006)

3Nomenclature des virus influenza de type A

Un virus influenza possede un sous-type d’ hémagglutinine et un sous-type de neuraminidase,
combinés de maniére apparemment aléatoire (Alexander et Brown, 2000). Cette combinaison
est alabase du sous-typage des virus influenza de type A : on désigne par I’ expression "sous-
type HxNy" le soustype vira de type A possédant |'hémagglutinine Hx et la
neuraminidaseNy. Les virus influenza de type B et C sont décrits par leur type seul (Grog,
2004).

Le systeme officiel internationa de nomenclature des souches de virus Influenza
mentionne,sous la forme d’informations séparées par des traits de fractions :

- Letype antigénique : A

- L’ espéce animale a partir de laquelle le virus a été isolé

- Lalocalisation géographique de I’isolement (région ou pays)

- Un numeéro de référence ou le numéro de la souche

- L’année ou levirus a été isolé



- L’identification des deux sous-types H et N, indiqué entre parenthéses.

Exemple : A/dinde/Italie/4580/99 (H7N1) correspond a la souche virale detype A n° 4580,
isolée en 1999 en Italie a partir des dindes, et possédant |es antigénes desurface H7 et N1.Par
convention, aucune espece n’'est indiquée lorsqu’il s agit d’ une souche isolée chezl’ homme,
comme dans |’ exemple suivant : A/Paris/908/97 (H3N2) (Eterradossiet al., 2002).

4 Multiplication virale

Les virions utilisent les acides giadiques des membranes plasmiques comme
récepteurs.L’ entrée dans la cellule se fait par endocytose. Une fois attaché au récepteur, le
complexevirus-récepteur est internalisé par endocytose. A pH acide, HA change de
conformation, devient active et permet la fusion de I'enveloppe virale a la membrane de
I'endosome.L'enveloppe virale reste dans les membranes et la nucléocapside (ARN et
protéines) est, de cefait, libérée dans le cytoplasme. L’ ARN viral subit alors une réplication et
une transcription. lly a ensuite traduction dans le cytoplasme, assemblage et libération des
virions parbourgeonnement (Murphy et al., 1999).

Lors de la transcription du génome, I’ARN polymérase possede un taux d erreur
potentielleélevé. Cela confere aux virus influenza A une capacité d adaptation a leur
environnement assez rapide, méme s souvent les erreurs sont génératrices de virions

défectueux ou étantmoins bien adaptés aleur héte (Suarez, 2000).

5 Mécanismes de variationgénétique des virus influenza A
Il'y a deux mécanismes principaux distincts : le premier est constant et est appelé glissement
antigénique ; le deuxieme est plus rare et se produit tous les 10 a 30 ans,C'est la cassure

antigénigue qui ne concerne que les virus de type A (Kaiser, 2003).

5-1 Mutations ponctuelles

Tous les virus influenza de type A sont génétiquement instables. Leur composition génétique
change en permanence car ils sont incapables de corriger les erreurs qui se produisent au
cours de laréplication (Webster et Hulse, 2004).

Les dérives antigeniques découlent d’ une accumulation progressive de mutations liées a des
erreurs de copies de I’ ARN-polymérase, qui ne possede ni fonction de relecture ni fonction de
correction. Ceci se traduit par des modifications de la séquence des acides aminés des
antigenes de surface (Kaiser, 2003). Les mutations s accumulent dans le temps (moins pour

les virus de type B, encore moins pour les virus de type C) (Buonagurioet al., 1985).



L’ accumulation de mutations ponctuelles est plus prononcée pour les génes codant pour les
protéines inductrices de I'immunité humorale, ¢ est-a-dire pour les genes codant pour
I” hémaggl utinine et |a neuraminidase (Webster et Hulse, 2004).

5-1-1 Importance

Les conséguences de ces mutations different selon le type de protéines touchées. Elles sont
sous formede mutations silencieuses, mutations |étales et mutations bénéfiques au virus.Ces
dernieres modifient la séquence primaire des protéines porteuses des propriétés antigéniques
(HA et NA), donnant ains naissance a un nouvel antigene viral. L’émergence de ces
nouveaux variants viraux peuvent échapper ala reconnaissance par les anticorps antiviraux et
est responsabl e du déclenchement d’ épidémies (Anonyme,2000).

Les erreurs répétées lors de la copie de I'ARN par la polymérase virale (mécanismes dit de
bégaiement) sont par ailleurs responsables de I’ insertion de résidus basiques au site de clivage

de HA, principal mécanisme d’ acquisition de lavirulence (AFSSA, 2006).

5-2 Réassortiment génétique

De par la nature segmentée de leur génome, deux virus influenza provenant de souches virales
différentes et infectant une méme cellule, peuvent échanger des segments d ARN. Ce
processus aboutit al’ émergence d’ un nouveau variant, différent des deux virus dont il est issu
. une ou plusieurs protéines virales d’ une souche donnée ont été entierement remplacées par
les protéines équivalentes d’ une autre souche. Théoriquement, deux virus influenza ayant huit
segments d ARN chacun peuvent générer 256 combinaisons différentes (Webster et Hulse,
2004).

Le phénomene de réassortiment est particulierement important pour I’ évolution antigénique
des virus influenza de type A, dans la mesure ou il peut conduire au changement complet
d une protéine inductrice de I'immunité. On appelle cassure antigénique le remplacement de
I hémaggl utinine et/ou de la neuraminidase par une hémagglutinine et/ou une neuraminidase
d’un type moléculaire différent (Saegermanet al., 2004).

Un virus généré par réassortiment peut ainsi étre composé des géenes internes d’ adaptation a
I’homme, c'est-a-dire des genes permettant une réplication efficace au sein de |’espéce
humaine, et des genes codant pour une hémagglutinine et une neuraminidase aviaires ne
correspondant pas aux anticorps préexistants dans les populations humaines. Comme les

populations n’ont aucune immunité contre un nouveau sous-type ainsi généré et qu’aucun



vaccin ne peut permettre dans |’ immeédiat de s’ en protéger, une cassure antigeniquepeut étre la
cause d' une pandémie a mortalité élevée (Eterradossiet al., 2002).

Toutes les especes pouvant étre co-infectées par des virus influenza aviaires et humains
peuvent servir de creuset permettant I’émergence de nouveaux variantes. Ainsi le porc (Isaac
et al. 2004), I’homme (Katz, 2003), les phoques (Anonyme, 2004a), les baleines (Lvov et al.,
1978 ; Kaye et Pringle, 2005) peuvent potentiellement étre le support de réassortiments
génétiques. || semble toutefois que |’ espéce porcine ait une importance particuliere, d’ une part
car les réassortiments génétiques semblent se produire a une fréquence non négligeable chez
cette espece (Saegermanet al., 2004) et d’ autre part car les hommes, fréguemment en contact

étroit avec les porcs, sont fortement exposés aux nouveaux variants genérés.

6 Virulence desvirusinfluenza de typeA

La virulence est la capacité pour un microorganisme de pénétrer dans un organisme hote, de
s'y multiplier, avec pour conséquence le développement d' une maladie. Cette virulence
dépend de I'interaction entre le virus et ses composants, avec un type de cellule, un tissu

spécifigue ou un organisme entier (Dominguez, 2006).

A) Pathogénicité

Le pouvoir pathogéne varie selon les caractéristiques intrinséques du virus et selon
I'étatimmunitaire de |'organisme qui subit I'infection. On distingue deux types de souches :

- Les souches mésogenes et lentogenes d'une part (respectivement moyennement et
peuvirulentes) sont dites faiblement pathogenes. Cette premiére catégorie regroupe tous
lesautres  sous-types  viraux e est désignée par  |'abréviation  LPAI
(LowPathogenicAvianinfluenza), soit Influenza Aviaire Faiblement Pathogene.

- Les souches vélogénes,d autre part, ou hautement pathogenes, sont sources d'épizooties tres
meurtrieres.Les anglo-saxons les désignent par le sigle HPAI (HighlyPathogenicAvian
Influenza), oulnfluenza Aviaire Hautement Pathogéne en francais(Alexander, 2007).

L'IAFP est al’origine d'infections localisées a |’ appareil respiratoire et au tractus digestif des
oiseaux, avec des symptdmes peu marqués, sauf s dautres conditions
(infectionsconcomitantes ou environnement) permettent une exacerbation de ces symptémes.
L'IAHPest une maladie systémique caractérisée par des taux de mortalité qui peuvent
atteindre 100%(Swayne et Halverson, 2003).

La distinction entre les souches de virus hautement pathogenes et les souches

faiblementpathogénes s est faite en 1981. Si, chez les volailles, seuls les sous-types H5 et H7
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se révelenthautement pathogenes, tous les sous-types H5 et H7 ne sont pas forcément

hautementpathogénes(Brugeére-Picoux, 2007).

1 Indice de pathogénicité

Un indice de cette pathogénicité peut étre expérimentalement mis en évidence. Il s agit
del'index de pathogénicité intraveineuse sur poulet (IPIV). Les souches HP ont
géné&alementun index supérieur a 1,2 (0 correspondant au moinspathogéne et 3 au plus
pathogene)(Thiermannet al., 2006). Le test IPIV nécessite une installation protégée, des
poulets exemptsd’ organismes pathogenes speécifiés et un personnel expérimenté, pour
observerquotidiennement les manifestations cliniques et leur attribuer une cotation allant de 0
a 3selon leur gravité. Le test dure au maximum 11 jours a dater de I'inoculation mais la
réponse peut étre obtenue en 24-48 heures pour les souches les plus virulentes. En cas
d’ absence demanifestation clinique au huitieme jour apres inoculation (neuviéme jour du
test), il est d§aacquis que I’indice de pathogénicité ne pourra plus dépasser la valeur limite de
1,2 au-deladelaquelle le virus est considéré comme hautement pathogene.

2 Test biologique

On reconnait un virus hautement pathogéne par un test biologique permettant d éudier le
pouvoirpathogéne d'un virus de la grippe aviaire. Huit poulets agés de quatre ahuit semaines
sont inoculés avec le virus testé. Apres huit jours, si au moins 75% des poulets sont morts, le
virus est considéré comme hautement pathogéne. En outre, I’ analyse du génome viral apporte
de précieuses informations sur son pouvoir pathogene et sur son évolution dans le temps
(Saluzzo et al., 2006).

3 RT-PCR

On peut égdement appliguer un test in vitro moléculaire de rétro-
transcription/polymérisationen chaine (RT-PCR) qui permet de déduire la séquence en acides
aminés correspondant ausite de clivage de I’ hémagglutinine virale. Cette technique permet de
voir s la séquenced’ acides aminés est similaire a celles observées pour d autres virus
|AHP.(Jestin etPicault, 2006).

B) Supportmoléculaire de la virulence

Un certain nombre de déterminants moléculaires de la virulence ont été identifiés :



1 L"hémagglutinine

L’hémagglutinine virale congtitue un déterminant majeur de la virulence, Elle permet
I’ attachement au récepteur cellulaire et commande la pénétration du virus dans lacellule.

Pour étre en mesure de remplir ses fonctions,elle doit étre clivée par des protéasescellulaires,
sans quoi les virus produits ne sont pas infectieux et le cycle viral s achéve.

Les hémagglutinines des virus influenza faiblement pathogenes ne peuvent étre clivéesque par
des enzymes de type trypsine. La réplication de ces virus est donc limitée aux sites ou de
telles enzymes sont présentes, ¢’ est-a-dire les voies respiratoires et le tractus intestinal.

En revanche, les hémagglutinines des virus influenza hautement pathogenes peuvent étre
clivées par des protéases de type furine qui, elles,sontubiquitaires. La réplication de ces virus
n'est donc pas limitée a certains sites biologiques, ce qui leur permet de disséminer a travers
tout |’ organisme de I’ hote infecté et de provoquer une maladie systémique (Eterradossiet al.,
2002).

La comparaison de la séguence des acides aminés présents au niveau du site de clivage des
hémagglutinines révéle que celle des virus influenza hautement pathogénes comporte de
nombreux acides aminés basi ques adjacents, on parle de site de clivage polybasique, aors que
celle des virus influenza faiblement pathogenes ne comporte que deux acides aminés
basiques. La présence d' acides aminés basiques additionnels, résultant d’insertions ou de
substitutions, permet au site d’ étre reconnu et clivé par des protéases ubiquitaires (Capuaet
al., 2004). En conséquence, le processus de clivage est plus efficace et peut s effectuer dans

un grand nombre de cellules (Horimoto et Kawaoka, 1994).

2 La neuraminidase

La neuraminidase joue également un réle dans I’ activation de I’hémagglutinine.La présence
de site de glycosylation supplémentaire au niveau de la structure globulaire de NA du virus
H5N1 augmente la virulence de celui-ci chez lepoulet, peut-étre par une augmentation de
I’ activation des protéases de la cellule héte (Webster et al., 2004). L’ évolution de souches
aviairespeu pathogenesvers dessouches hautement pathogenes s accompagne d'une
succession de mutations au niveau des genes de la neuraminidase (Banks et al., 2001 ;
Deshpandeet al., 1985). On pense qu’ un équilibre est nécessaire entre les activités de I’ HA et
delaNA ; laforce de fixation de I'HA sur la cellule héte,a la période initiale de I'infection,
doit étre adapté a I’ efficacité de la NA dans la libération des nouveaux virions de la surface
cellulaire (Baigent et McCauley, 2001).
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3 La proténe PB2

Les protéines du complexe polymérase des virus influenza A sont impliquées dans la
virulence du virus A (H5N1). Les éudes menées sur les souches virulentes et avirulentes
isolées chez |"homme, au cours de I’ éidémie de Hong-Kong en 1997, démontrent que le
pouvoir pathogenede 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 (Shinyaet al., 2004).

4 La proténe NS1

Un autre géne, qui code une protéine appelée NS1 (non structurale), qui N’ entre pas dans la
composition du virus mais participe asa réplication, pourrait jouer un réle important dans sa
pathogénicité. Pour se défendre contre une infection virae, le systeme immunitaire met en
ceuvre la production de plusieurs protéines, notamment I’interféron. Cette substance a pour
effet de bloguer I'infection virale. Or la protéine NS1 est un antagoniste de |’ interféron: cela
signifie qu’elle empéche I'action de I'interféron. En d'autres termes, le virus de la grippe
possede les moyens, grace a cette protéine NS1, de bloquer I'interféron produit par
I’ organisme et, par conséquence, favorise I’ infection virale.Des auteurs ont pu montrer que le
transfert du gene codant la protéine NS1 des virus H5N1 au virus HIN1 rend ce dernier
beaucoup plus virulent (Saluzzo et al., 2006).

Des études récentes sur les causes de lavirulence du virus de la grippe al’ échelle moléculaire
démontrent la complexité des mécanismes mis en ceuvre, et tendent a prouver gque cette
virulence est d'origine polygénique,c’ est-a-dire que les différents génes jouent un réle
indépendant ou associatif dans le pouvoir pathogene du virus (Saluzzo et al., 2006).

B- L’influenza aviaire

L’influenza aviaire hautement pathogene figure dans la liste des MRLC. Elle évolue sous
forme d' épizooties et est responsable de mortalité de I’ ordre de 80 & 90% chez les oiseaux
(OMS, 20063).

1- Définition del’influenza aviaire
Sdlon la directive 2005/94/CEdu conseil du 20 décembre 2005, parue au Journal Officiel
del’Union Européenne (JOUE), concernant les mesures communautaires de lutte

contrel'influenza aviaire et abrogeant la directive 92/40/CEE, on entend par :
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1- Influenza aviaire hautement pathogéne (IAHP), une infection des volailles et autresoi seaux
captifs causée par : a) des virus du genre influenza A, appartenant aux sous-types H5 ou H7,
avec des séguences génomiques codant de multiples acides aminés basiques sur le sitede
clivage de la molécule hémagglutinine, similaires a celles observées pour d'autresvirus IAHP,
indiquant que la molécule d'hémagglutinine peut subir un clivage parune protéase ubiquitaire
de I'nGte ; oub) des virus de l'influenza aviaire présentant, chez les poulets &gés de six
semaines,un IPIV supérieur a 1,2.

2- Statut indemne vis-a-visde I'influenza aviaire

Le statut d'un pays vis-avis de I'influenza aviaire est défini par le code sanitaire pour
lesanimaux terrestres de I'OIE : un pays peut étre considéré comme indemne d’'IAHP s'il
démontreque I'lAHP n'est pas présente depuis au moins trois ans ou depuis 6 mois
depuid’abattage du dernier animal infecté pour les paysdans lesquels une stratégie
d’ abattagesanitaire est appliquée, avec ou sansvaccination associée. Toujours selon ce code
sanitaire, un pays est considéré comme infecté par I'lAHP jusqu’'a 2ljours apres la
confirmation du dernier cas et |'achévement des opérations d abattage sanitaireet de
désinfection ou 6 mois aprés la mort ou la guérison cliniqgue du dernier anima atteint

sil’ abattage sanitaire n’ est pas pratiqué.

Il Lesvirusinfluenza detype A : déments d’ épidémiologie

A Hotes principaux et specificité d’ hote

1 Hotes principaux

Les dix sept types antigéniques d hémagglutinine et les dix types antigéniques de
neuraminidase circulent chez les oiseaux sauvages, potentiellement dans toutes les
combinaisons, bien que toutes n’aient pas €té isolées, mais a |’inverse de ce qui est observé
dans les especes aviaires, un nombre tres limité de sous-types viraux est inféodé aux
mammiféres, comme le montrent les tableaux 2 et 3 (Saegermanet al., 2004).

De fagon générae, les virus influenza de type A touchent essentiellement les oiseaux
sauvagesaguatiques. Seul un faible nombre de combinaisons H et N est réellement adapté
auxmammiferes : espéces équine, porcine ainsi que I’homme. Les virus influenza aviaires,
c'est- adire des virus inféodés aux oiseaux, peuvent, de maniere tout a fait ponctuelle,
contaminerdes mammiféres comme I’homme ou les félidés par exemple, notamment les sous-
typesH5N1 et H7N7.

Les virus influenza aviaires FP ont été isolés chez au moins 105 especes aviaires appartenant

a26 familles différentes (Olsenet al., 2006).0n les retrouve chez de nombreuses espéces
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sauvages telles que les ansé&riformes (canards, oies, cygnes), les passériformes
(passereauxdivers tels que les moineaux, les éourneaux, les corbeaux), |'ancien ordre
descharadriiformes (sternes, goélands, limicoles), les piciformes (pics), etc. (Alexander,1993).
IIs peuvent également infecter plusieurs espéces de mammiferes : homme, équidés,porcins.
Des cas sporadiques ont été constatés chez certains mammiferes marins comme lescétacés ou
les pinnipédes (Webster et al., 1992).

Tableau 1 : Especes moléculaires d’ hémagglutinine des virus influenza de type A isolés chez
les oiseaux aquatiques et les mammiferes, dans le cadre d’infections naturelles (Kaye et
Pringle, 2005 ; Eterradossiet al., 2002).

sous-type Oiseaux Homme Porcs Chewvaux Antres
afuatigues mammiféres

Hl + + + + baleines

H2 + + - - -

H3 + + + + phodgques

H4 + - - - phodgques

H3 + + + - felidés

Hb + - - - -

H? + + - + phodgques

Ha + - - - -

HS + + + - - TISONS
H10 + - - - -
H11 + - - - -
HiZ + - - - baleines
H13 + - - - -
H14 + - - - -
H15 + - - -

Tableau 2 : Especes moléculaires de neuraminidasedes virus influenza de type A isolés chez
les oiseaux aquatiques et les mammiféres, dans le cadre d'infections naturelles (Source : Kaye
et Pringle, 2005 ; Eterradossiet al., 2002).
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Sous-type iiiseanux Liomine rores hevaux

1 + + + -
2 + + + -
A + - . -
4 + ; ; ;
5 + - - -
16 + i i i phocu
17 + + + + .

LB + - - + halemnes
G + . - _

2 Spécificité d' hote

Les virus de la grippe sont capables d'infecter plusieurs especes animales. Mais tous ne sont
pas capables dinfecter n'importe quelle espéce. Les virus humains, contenant les
hémagglutinines 1,2 et 3 peuvent passer chez le porc, mais pas nécessairement chez d’ autres
especes.

Les oiseaux, de leur cbté, ont éé trouvés porteurs de la totalité sous-types connus qui ne
peuvent pas, dans la mgjorité des cas, se reproduire chez I’homme. Cette notion de barriere
d’ espéce est assez généralisée (Hannoun, 2009).

On connait aujourd hui I’une des raisons de cette spécificité. Les récepteurs cellulaires
reconnus par les virus influenza sont des oligosaccharides siaylés portant a leur extrémité
terminale des acides sialiques particuliers. Les acides sialiques prépondérants a la surface des
cellules ne sont pas identiques dans les différentes especes.

Ainsi, atitre d’exemple, les oligosaccharides porteurs d acides sialiques de type2,3 galactose
sont prépondérants a la surface des cellules de volailles aors qu'a la surface des cellules
humaines, ce sont les oligosaccharides porteurs d acides sialiques de type2,6 galactose. La
reconnaissance d’un récepteur par I’hémagglutinine virale et I’hydrolyse de ce récepteur par
la neuraminidase virale sont spécifiques d’ un type d’ acide siaique (Eterradossiet al., 2002).

Il peut cependant y avoir des exceptions : certaines cellules situées plus bas dans le systéme
respiratoire humain portent aussi les récepteurs nécessaires aux Vvirus aviaires. Une
contamination massive avec des particules fines peut atteindre exceptionnellement ce niveau
et I’infection peut alors se produire, en se limitant a la zone profonde. llsy a alors risque de
pneumonie virale, et ¢’est ce que |I’on observe dans les rares cas de contamination humaine

par les virus H5N1 (Hannoun, 2009).
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B- Infection des oiseaux

1- Infection des oiseaux sauvages aquatiques

Les oiseaux sauvages sont infectés de fagon enzootique par des virus influenza de type A
faiblement pathogenes (Stallknechtet al., 1989 ; Parker et Plowright, 1968). Chez ces
hétesnaturels, I’infection dure deux a quatre semaines et |'excrétion virale se fait par voie
fécale pendant toute cette durée (Ebrahim, 2004).Ainsi, des virus influenza de type A ont été
isolés chez des oiseaux sauvages aussi bien en Asie (Chine), en Océanie (Australie), en
Europe (France) et en Amérique du Nord, chez pres de quatre- vingt dix espéces d’ oiseaux
sauvages, essentiellement des ansériformes (canards, oies, cygnes), des passé&riformes
(passereaux) et des charadriiformes (sternes, goélands et limicoles) (Jestinet al., 2003).
Certains de ces oiseaux réservoirs sont des oiseaux migrateurs parcourant de trés grandes
distances, allant d’un hémisphere al’ autre. L’ arrét temporaire de ces individus migrateurs leur
permet de rencontrer des colonies sédentaires de la méme espece ou d’ espece différente, des
animalx sauvages sédentaires et des animaux domestiques (Eterradossiet al., 2002).

Apres avoir été éliminée de Hong Kong en 1997, la souche H5N1 a été réintroduite fin 2002
et début 2003, avec une virulence accrue : la souche était devenue pathogene pour |es oiseaux
sauvages aquatiques. Elle a fait de nombreuses victimes parmi les oiseaux aquatiques des
parcs Kowloon et Penfold de Hong Kong (Webster, 2004).

Les contacts avec les oiseaux domestiques sont tout particuliéerement favorisés dans les zones
rurales ou les canards et les poulets sont éevés en plein air, se mélangeant ainsi a la faune
sauvage et partageant la méme source d'eau. On retrouve des virus influenza faiblement
pathogénes dans les lacs et les mares ou se rassemblent les oiseaux migrateurs. Les contacts
entre les volailles et les oiseaux sauvages par I’ utilisation des mémes points d’eau permet
donc I'introduction de virus faiblement pathogenes dans les éevages par contamination oro-
fécale. Une pratique particuliérement a risque consiste a garder un petit nombre de canards
domestiques dans une mare a proximité d' é evages de poulets et de dindes.

En effet, les canards domestiques attirent les canards sauvages et constituent un lienimportant
dans la chaine de transmission entre les oiseaux sauvages et domestiques (OM S, 2004a).

Bien que les virus influenza excrétés par les oiseaux sauvages soient en regle générale
faiblement pathogénes, apres transmission aux oiseaux domestiques ou aux mammiferes les
sous-types H5 e H7 peuvent évoluer rapidement en souches hautement pathogénes
(Stegemanet al., 2004).
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2 I nfection des oiseaux domestiques
Tous les virus influenza infectant les oiseaux aguatiques sauvages peuvent étre transmis awx
oiseaux domestiques (oiseaux d ornement et volailles domestiques) et causer des infections

cliniquement exprimées ou non (Jestinet al., 2003).

a)l nfection des oiseaux domestiques par un virusinfluenza faiblement pathogene

Chez la volaille domestique, I'|AFP se traduit par des signes respiratoires parfois séveres
(toux, jetage, rales, larmoiement). On peut €galement observer une baisse du taux de ponte et
du taux déclosion. Chez certaines volailles, on constate également un plumage ébouriffé,
uneapathie, une baisse de la consommation d aliment et parfois de la diarrhée. Si I’ évolution
se fait vers la chronicité, on pourra aors constater des surinfections bactériennes,
unamaigrissement, une sinusite infra-orbitaire e une aggravation des troubles
respiratoiresavecun taux de mortalité de 40 a 70% (Brugére-Picoux, 2005). Les expressions
cliniques séveressont principa ement rencontrées lors de co-infections virales ou bactériennes
ou lorsque lesconditions environnemental es sont dégradées(Formosa, 2004).

b)I nfection des oiseaux domestiques par un virus influenza hautement pathogéne

Une infection grippale par une souche hautement pathogéne se manifeste tres brutalement
dans un élevage. De nombreux oiseaux meurent sans prodromes ou aprés avoir manifesté peu
de signes cliniques : apathie, dysorexie, hyperthermie (FAO, 2005). L’ expressionclinique ne
dure que quelques jours, ce qui est tres différent de I’ lAFP (Sharp et al., 2006). Si laforme est
moins fulgurante, avec une évolution de type septicémique sur 3 a 7 jours, onpeut observer
une dépression sévére, une diminution de I'appétit, ainsi gu’ une réductionconsidérable de la
production d'ceufs. Les autres signes sont les suivants :

- Des signes nerveux : ataxie, tremblements, décubitus, torticolis, opisthotonos,

- Des signesrespiratoires : rales, toux, jetage, sinusite,

- Des signes cutanés : cedéme, congestion, hémorragies et nécrose.

Les jeunes oiseaux peuvent présenter des manifestations neurologiques exacerbées. La
mortalité varie de 50 a 100% (FAO, 2005).

c) Les épisodesd’ | AHP dansle monde
Entre 1959 et 2004, il y a eu plus de 23 épisodes IAHP causés par des virus de sous-type

H5ou H7 atravers le monde ; ce nombre varie selon les sources : 26 selon McKenzie (2005),

16



24selon Alexander (2007). Les différents foyers de peste aviaire depuis 1959 ont été
répertoriés par Alexander dans le tableau suivant :

Tableau 3. Epizooties de virus |AHP recensées dans |e monde depuis 1959 (Alexander, 2007).

Virus IAHP Sous type
1 Afpoulet/Ecosse/58 H5N1
2 Addinde/Angleterre/63 HTN3
3 Aldinde/Ontario/7732/66 H5N9
4 Adpoulet/Victoria/Th HTNT
5 Adpoulet/ Allemapgne/T9 HTNT
] Addinde/Angleterre/199/79 HTNT
7 Adpoulet/Pennsylvanie/ 1370/83 H5N2
B A/poulet/Irlande/1378/83 H5NE
) AlpouletVictoria/85s HINT
1] Aldinde/Angleterre/50-92/91 H5N 1
11 AlpouletVictoria/l/92 HTN3
12 Alpoulet/Queensland/667-6/94 HTN3
13 AlpouletMexique/8623-607/94 HaN2
14 Alpoulet/Pakistan/447/494 H7N3
15 Alpoulet/ NSW/OT7 HVN4
16 A/poulet/Hong Kong/97" HE5N1
17 AlpouletTtalie/330/97 HENZ
I8 Addinde/Ttalie/99 HVN1
19 Alpoulet/Chili/2002 HVN3
20 Alpoulet/Pays-Bas 2003 HVNT
21 Adpoulet/Eurasie et Afrique/2003-2006 HE5N1
22 Alpoulet/Texas/2004 H5ENZ
23 Alpoulet/Canada-BC/2004 HVN3
24 Adautruche/Afrique du Sud/2004 H5NZ

Remargue : Quand les épizooties se sont étendues et ont infecté plusieurs espéces, seul |2 premier
virus rapporté est mentionné.
* - Sans doute les prémices de Fépisode 21.

d) Excrétion et transmission

Chez les oiseaux domestiques, la période d'incubation de I’ influenza aviaire est comprise, en
regle générale, entre trois et sept jours, mais elle est variable en fonction de la souche virale,
de la dose inoculée, de |’espéce aviaire et de I’ége de I'animal (FAO, 2004). Les oiseaux
infectés sont excréteurs de virus influenza pendant au moins dix jours (OMS, 2004b). Les
durées d’'excrétion varient en fonction des souches virales et des espéces aviaires considérées.
Le réisolement viral S'est avéré possible a partir d’'écouvillonstrachéaux ou cloacaux
provenant de sujets infectés expérimentalement, jusqu’a 11 jours apres |'inoculation chez les
canards, 12 jours chez les autruches, 14 a 18 jours chez les poulets, 18 jours chez les cailles et
21 jours chez les dindes (Jestinet al., 2003).
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L’excrétion virae se fait au niveau des voies respiratoires, de la conjonctive et des
excrémentsqui peuvent contenir jusqu’a 10 millions de particules viraes par gramme (Jestinet
al., 2003).

On peut considérer que la quasi-totalité des oiseaux d’un méme lot infecté sont excréteurs de
virus (Jestinet al., 2003).

En dehors de leur forte contagiosité, les virus influenza aviaires peuvent se transmettre
indirectement d'une exploitation a I’autre par des moyens mécaniques : matériel, véhicules,
aliments, cages ou vétements contaminés par des fientes ou des poussieres (OMS, 2004b).
Ainsi, entre les années 1978 et 2000, de nombreuses épizooties dues a des virus IAFP ont été
observées aux Minnesota chez des dindons abreuvés avec de I’eau provenant de lacs
contaminés par des canards sauvages migrateurs (Halvson, 2002).

Il Ny apas eu de cas documenté de transmission verticale de I'influenza aviaire, d' apres les
données disponibles au 31 mars 2005. Les ceufs pondus trois a quatre jours apres une
infection expérimentale peuvent étre contaminés superficiellement ou en profondeur. Des
ceufs naturellement contaminés ont éé mis en évidence lors de I’ épizootie d'influenza aviaire
de 1983-1985 aux Etats-Unis (Jestinet al., 2003).

Levirus de lagrippe n’ajamais encore été transmis par des moustiques (Delliere, 2005).

C Infection des mammiféres

1 Lagrippe humaine

La grippe humaine peut étre causée par des virus influenza de type A, B ou C. Les infections
avirus influenza de type A sont généralement plus sévéres cliniqguement que les infections a
virus influenza de type B, ellessmémes plus séveres que les infections a virus influenza de
type C (Eterradossiet al., 2002). La grippe humaine sévit annuellement sous forme
épidémique et ponctuellement pandémique.

Tous les virus influenza, qu'ils soient aviaires ou non, ne sont pas a l’origine de
pandémies.Mais la grippe humaine qui sévit annuellement sousforme épidémique représente
unprobléme de santé publigue majeur. Les épidémies saisonnieres qui Se propagent
rapidementdans le monde ont des répercussions économiques considérables en termes
d’ hospitalisation,de dépenses de santé et de perte de productivité (GEIG, 2007).

Lors de ces épidémies annuelles, 5 a 15% de la population souffre d'infection des voies
respiratoires supérieures. Les hospitalisations et les déces surviennent principalement dans les

groupes a haut risque (personnes agees ou atteintes de maladie chronique). Méme s ces
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chiffres sont difficiles a évaluer, on pense que les épidémies annuelles entrainent entre 3 et 5
millions de cas graves et 250.000 a 500.000 déces par an dans le monde (OMSS, 2003).

1-1 Manifestation des épidémies grippales

Les sous-types H3N2 et HIN1 sont cosmopolites. Dans I’hémisphere Nord, les épidémies
grippal es surviennent principalement d’ octobre a mars, dans I’ hémisphere Sud principal ement
d’avril a septembre, et dans les régions équatoriales toute I’ année (Eterradossiet al., 2002).
C'est une maladie infectieuse aigué respiratoire, épidémique et contagieuse, touchant plus
volontiers la partie supérieure de |’appareil respiratoire, parfois les bronches mais tres

rarement les poumons(Déelliére, 2005).

1-1-1 Aspects cliniques

La grippe saisonniere se caractérise par |’apparition brutale dune forte fievre (38-
41°C)pendant les premiers jours. Lafiévre peut baisser transitoirement e quatriéme jour pour
remonter entrele cinquiéme et le sixiéme jour et ensuite diminuer définitivement. Ces
symptémesdisparaissent en une a deux semaines sans traitement chez la plupart des individus
(Le Bacleet al., 2006).

La période d’incubation de la grippe dure entre 1 et 4 jours, soit 2 jours en moyenne. Chez le
nourrisson ou le jeune enfant, la transmission par excrétion du virus peut commencer peu de
temps avant |’ apparition des symptdémes et se prolonger durant la deuxiéme semaine de
maladie clinique, tandis que chez I'adulte, I’excrétion virale ne dure généraement que
guelques jours. Les enfants qui fréquentent les creches et les écoles sont des sources
importantes de transmission de la grippe dans les communautés (OMS, 20124)

La grippe clinique peut se signaler par certains ou la totalité des symptdémes suivants : fiévre,
toux, ma de gorge, écoulement nasal, céphalées, douleurs musculaires et articulaires et
vertiges sévéres. Lafiévre et les douleurs corporelles peuvent perdurer pendant 3-5 jours et la
toux pendant 2 semaines ou plus. Chez |’ enfant, les signes de forme grave incluent I’ apnée, la
tachypnée, la dyspnée, la cyanose, la prise aimentaire insuffisante, la déshydratation,
I’altération de I’ état mental et I’ extréme irritabilité. Les pneumonies bactériennes secondaires
causees par Sreptococcus pneumoniae, Haemophilusinfluenza ou Staphyl ococcus aureus sont
des complications fréquentes de la grippe (OMS, 20123).

La grippe fait courir des risques sérieux aux jeunes enfants, aux personnes agées et aux

malades souffrant de pathologies chroniques (pneumopathies, diabéte, cancer, pathologies
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cardiaques ou rénales). Chez ces sujets, elle peut provoquer de graves complications des
pathol ogies concomitantes, la pneumonie et lamort (Eterradossiet al., 2002).

Le taux de morbidité varie, selon les épidémies, entre 5 et 15%. Le taux moyen de |étalité est
faible,de I’ordre de 0,1%, mais ne reflete pas les disparités qui existent entre les individus
(Eterradossiet al., 2002).

1-1-2 Modes de transmission

Les virus influenza adaptés a I’ homme se transmettent facilement d’un individu a I’ autre par
voie aérienne, au moyen des microgouttelettes et des particules excrétées par les sujets
infectés lorsgu’ils toussent ou éternuent. Le virus influenza pénétre dans I’ organisme par le
rhino-pharynx. Les symptomes apparaissent entre un et quatre jours aprés la contamination.
Les sujets atteints deviennent contagieux un jour avant |’ apparition des symptdmes et le
restent pendant sept jours en moyenne. La maladie se propage rapidement, en particulier
lorsque les concentrations de population sont fortes. Les virus influenza survivent plus
longtemps a I’ extérieur de I’ organisme lorsque le temps est sec et froid, raison pour laquelle
les épidémies saisonnieres surviennent en hiver dans les climats tempérés. Le mot influenza
semble d’ailleurs venir de I’expression italienne "influenza di fredo” (influence du froid)
(Eterradossiet al., 2002).

2Lesvirusinfluenza aviaires chez|’homme

a) Historique des cas de transmission des virusinfluenza d’ origine aviaire a|’homme

Les transmissions de virus dorigine aviaire a I’'homme éaient considérées comme
exceptionnelles, jusgu’en 1997. Quelques infections humaines ont été décrites, dues a des
virus de sous-type H7, provoquant des signes de conjonctivite. On considérait que le passage
al”homme était exceptionnel et nécessitait le porc comme intermédiaire (Dominguez, 2006).
A ce jour, des cas de contamination directe ont été décrits, dus aux sous-types H5N1, H7N3,
H7N7 et HON2 (OMS, 2006b).

A Hong Kong, ce sont les virus H5N1 et HIN2 qui ont sévi. Les premiéres victimes du virus
H5N1 ont été répertoriées en 1997. Dix-huit personnes ont été contamineées et ont souffert de
pneumopathies graves, six sont décédées. A cette période, une épizootie due & H5N1 touchait
les élevages de volailles de la région. Des éudesgénétiques ont permis d établir que les
souches virales étaient identiques. En février 2003, deux autres personnes furent infectées
parH5N1, I’ une est décédee.
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Le sous-type HONZ2, qui n’est pas hautement pathogene chez les oiseaux, est al’ origine d’ une
maladie bénigne chez deux enfants a Hong Kong en 1999, et chez un enfant a Hong Kong
également, a la mi-décembre 2003. Les symptdmes étaient ceux d' une infection grippae
typique.

Aux Pays-Bas, une flambée de grippe aviaire H7N7 hautement pathogene chez les oiseaux
Sest déclarée en février 2003. Elle a provoqué lamort d'un vétérinaire (par syndrome de
détresse respiratoire aigu) deux mois plus tard, et des formes bénignes (conjonctivite) chez 89
employés d’ élevages de volailles et des membres de leur famille, sur 1.500 ouvriers exposés
(OMS, 2004b).

Les études sérologiques menées 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 (Puzelliet al., 2005).

Entrele 19 février et le 19 septembre 2011, 45 cas humains confirmés de grippe (H5N1), dont
24 cas mortels, ont éé notifiés par le Bangladesh, le Cambodge, I’ Egypte et I’ Indonésie
(OMS, 2011). Du 23 février au 18 septembre 2012, 17 cas humains confirmeés de A (H5N1),
dont 10 mortels, ont été notifies par le Bangladesh, le Cambodge, Hong Kong, I’ Egypte,
I’Indonésie et le Vietnam, pays ou le virus de la grippe aviaire hautement pathogéne A
(H5N1) est présent chez lesvolailles et/ou les oiseaux sauvages. Depuis décembre 2003, 608
cas au total, parmi lesquels 359 décés, ont été confirmés dans 15 pays. A ce jour, il n’existe

aucune preuve gu’ une transmission interhumaine durable soit intervenue (OMS, 2012b).

Figure2 : Pays touchés par le virus HSN1 en février 2007 (Wikipédia, 2012).
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En rouge, les pays ou le HS5N1 a tué des oiseaux sauvages ou domestiques. En bordeaux, les

pays ou le H5N1 a tué des humains.

b) Modes de transmission

Tous les cas rapportés d'infections humaines par des virus influenza d origine aviaire
semblent avoir été provoqués par transmission directe du virus influenza d’ oiseaux al’homme
(Jestinet al., 2003).

Le virus de la grippe aviaire de type A ne se transmet qu’ exceptionnellement de I’animala
I’homme. La contamination aérienne se fait lors de contacts étroits, prolonges et répétés, dans
les espaces confinés, avec des sécrétions respiratoires ou des déjections d‘animaux infectés,
gu’ils soient vivants ou morts, ce qui concerne surtout les personnes travaillant dans une zone
contaminée (éleveurs, vétérinaires, etc.), par voie conjonctivale par le biais de contact des
muqueuses oculaires avec ces fines poussiéres ou par contact ceil-main contaminée apres
avoir manipulé ou touché des matieres ou des matériaux souillés par des fientes de volailles
infectées (Jestinet al.,2003). Néanmoins pour 2 cas familiaux, |’hypothése d'une
contamination de personne a personne semble fortement probable. L’ historique de ces cas a
été décrit par Ungchusaket al.(2005).

On considére qu'il existe une transmission interhumaine quand une personne infectée
transmet la maladie & au moins une autre personne. La transmissibilité d'un agent vira est
caractérisée par le facteur de reproduction de la maladie et cette valeur doit étre supérieure a
un pour qu'il existe réellement une transmission interhumaine. Pour le virus HS5N1, le facteur
de reproduction est actuellement proche de 0,06 (Delliére, 2005).

3 Lagrippe porcine

La grippe est une pathologie respiratoire tres fréquente dans les élevages porcins. Elle fut
rapportée pour la premiére fois aux Etats-Unis au début du X Xéme siécle. Elle est aujourd’ hui
cosmopolite. Les trois principaux sous-types viraux inféodés a |’ espéce porcine sont les sous-
types HIN1, HIN2 et H3N2, les mémes que ceux inféodés a |’ espéce humaine (Eterradossiet
al., 2002).

Apres une courte période d'incubation, de un a trois jours en regle générale, I'infection
grippale se manifeste brutalement par une diminution de |’ appétit, de I’ hyperthermie, de
I"abattement et une atteinte respiratoire (jetage, toux, dyspnée). La guérison est le plus
souvent rapide (en trois a six jours). Des épizooties grippales a taux de mortaité élevé

peuvent se développer dans les populations porcines suite a une dérive antigénigque prononcée

22



d’ un virus influenza porcin, a I'introduction d'un nouveau sous-type dans une population
naive, a des co-infections bactériennes ou virales, ou encore dans des conditions
environnemental es dégradées (Formosa, 2004).

La transmission des sous-types inféodés a |’ espece porcine aux éeveurs de porcs ou au
personnel d’ abattoir N’ est pas rare mais provogue une maladie peu grave et la transmission de
personne a personne est limitée (Kaye et Pringle, 2005).

Outre les virus influenza porcins qui lui sont inféodés, |’ espéce porcine peut héberger des
virus influenza normalement inféodés a I’ homme ainsi que des virus influenza normalement
inféodés aux especes aviares. Cette possibilité de co-infection est permise par une
particularité des cellules épithéliales respiratoires porcines : elles comportent a la fois les
acides sialiques reconnus préférentiellement par les virus influenza aviaires (acides sialiques
2,3 gaactose) et les acides sialiques reconnus préférentiellement par les virus influenza
humains (acides sialiques 2,6 galactose).La co-infection par des virus influenza aviaires,
humainset porcins peut conduire, par réassortiment génétique, a I’émergence d une nouvelle
souchehybride ayant une probabilité d’ adaptation a |’ homme bien supérieure a celle des virus
influenza strictement d’origine aviaire et contre laguelle la population humaine n’aurait

aucuneimmunité (Katz,2003).

4 Lagrippe des équidés
a) Epidémiologie

Les chevaux, les anes et les individus issus de leur croisement sont naturellement sensibles a
I'infection par les virus influenza de type A de sous-types H7N7 et H3N8. La grippe équine
est une maladie enzootigque pratiquement cosmopolite. Elle sévit le plus souvent par vagues
successives, suivies de périodes de relative accal mie. Des modifications mineures des souches
apparaissent d' une année sur |’autre mais ces modifications ne semblent passuffisantes pour
expliquer a elles seules les résurgences de la maladie. Celles-ci paraissent plutdt dues a une
bai sse progressive des taux moyens d’ anticorps dans la population au fur et a mesure que |I’on
s éloigne de |’ épisode initial (Zientara et Dauphin, 2003).

b) Aspectscliniques
L’ épisode grippal se manifeste par |’ apparition simultanée ou quasi-simultanée de signes
cliniques chez plusieurs chevaux du méme éevage ou du méme haras. Le taux d'infection
dans une population non vaccinée et n'ayant jamais été en contact avec le virus influenza en

cause avoisine les 100%. Chez les chevaux vaccinés ou ayant dga été en contact avec le
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virus, I'infection grippale peut étre inapparente ou se développer sous une forme mineure :
malaise fébrile de courte durée ou hyperthermie modérée et fugace. Chez les chevaux naifs,
I"infection grippale se développe sous une forme clinique majeure qui peut ére simple ou
compliquée. La forme clinique majeure simple correspond a une laryngo-trachéo-bronchite
avec hyperthermie. Chez les chevaux adultes, la mortalité est pratiqguement nulle. Chez les
poulains, la maladie peut étre grave et entrainer une pneumonie virale mortelle. La forme
majeure compliquée suit une évolution biphasique : a une premiére phase de bronchite

succede une phase de surinfection bactérienne (Zientara et Dauphin, 2003).

5La grippe des mustélidés

a) Lagrippedu furet
La grippe est une maladie respiratoire fréquente chez les furets domestiques. Aucun sous-type
viral n’est spécifiguement inféodé aux furets mais ces animaux sont trés sensibles aux virus
influenza humainsde type A et de type B. Latransmission s effectue par aérosol, de I’homme
au furet, de furet a furet et du furet al’homme. Aprés une période d'incubation d’ environ 48
heures, les furets infectés présentent de I'hyperthermie, de |'anorexie, de I'apathie, et
développent des symptomes respiratoires (jetage, toux, éternuements). Le plus souvent, la
guérison est spontanée en une a deux semaines, mais des complications pulmonaires peuvent
survenir chez les plus jeunes et les adultes affaiblis (Quinton, 2003).

b) Lagrippechezlevison
En 1984, pendant six semaines, plusieurs foyers d'influenza ont été déclarés en Suede dans
des élevages de visons. Le sous-type en cause était le sous-type H10N4, fortement apparenté a
un virus influenza aviaire en circulation en Europe. L’infection a touché 100.000 visons, avec
un taux de morbidité de 100% dans les élevages contamineés et un taux de mortalité de 3%.
Apres une période d’'incubation de 24 a 48 heures, les visons infectés développaient des
symptdmes respiratoires aigus. Des éudes expérimentales ont permis de montrer que les
visons étaient sensibles a d'autres souches de virus influenza aviaires mais qu'ils ne

développaient pas de signes cliniques d’ infection avec les autres souches (Englund, 2000).
6La grippe des mammiféres marins

a) Lesvirusinfluenza chezles phoques

a)- 1 Aspects cliniques
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Des virus influenza de type A, fortement apparentés aux virus influenza aviaires, de sous-
types H7N7, H4N5, H3N3 et H3N2, ainsi que des virus influenza de type B, ont provoqué des
épisodes de grippe chez des populations de phoques. Chez cette espéce, les virus influenza

provoquent essentiellement des symptomes respiratoires (pneumonie) (Itoet al., 1999).

a)- 2 Une espece réservoir

Si on sait depuis longtemps que les phoques sont sensibles aux virus influenza d origine
aviaire, on a découvert plus récemment qu’ils pouvaient servir de réservoir naturel de souches
de virus influenza ayant infecté I’ homme par le passé. Jusqu’ en 1999, les infections grippales
de type B semblaient restreintes & I’homme et I’on ne connaissait aucun réservoir naturel de
ce type viral, mais au cours du printemps 1999, douze jeunes phoques ont été admis au
Seal Rehabilitation and Research Center(SRRC), en Hollande, pour des troubles respiratoires
dont I’ éiologie n'était due a aucune des infections habituelles de cette espece. C'est a partir
d’ un prélévement de gorge de |’un de ces phogues qu’un virus influenza de type B a pu étre
isolé (virus B/Seal/Netherlands/1/99). Le séquencage genétique de ce virus arévélé qu'il était
extrémement proche génétiguement d’une souche ayant circulé chez I’homme quatre a cing
ans plus tét, ce qui suggérait que cette souche humaine avait éé al’ origine de I'infection puis
de la propagation du virus dans la population de phoques depuis cette période (Osterhauset
al., 2000).

Cette hypothése a éé confirmée par I'analyse sérologique et virologique rétrospective des
serums collectés chez 971 phoques admis au SRRC montrant que, si aucun d’ entre eux n’ avait
été en contact avec le virus avant 1995 (année de I'infection humaine), 2% |’ avaientété
depuis. Lafaible évolution de cette souche virale en quatre ans est inhabituelle et pourrait étre
due a la faible propagation du virus et a la plus longue durée d'infection observée chez les
phoques (Osterhauset al., 2000).

Il semblerait que le phoque puisse également héberger des virus influenza de type A. En effet,
parmi 77 phoques de la mer Caspienne examinés entre 1993 et 2000, des anticorps contre un
virus influenza de type A, s étant propagé mondialement entre 1979 et 1981, ont pu étre mis

en évidence chez 23 individus (Anonyme, 2004b).

a)-3 Conséquences possibles pour la santé humaine
Les virus influenza hébergés par les phoques pourraient provoquer des infections humaines
par réémergence, par réassortiment génétique ou encore par dérive antigénique (Dominguez,
2006)
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a)-3-1 Réémergence
On ignore encore si le phoque pourrait ére al’ origine d’ une réémergence chez I'homme des

souches humaines qu’il semble conserver (Dominguez, 2006).

a)-3-2Réassortiment génétique
Compte tenu de la possibilité de co-infection du phoque par des virus influenza aviaires et
humains, cette espéce pourrait servir de support a des réassortiments genétiques et générer un

nouveau variant des virus influenza aviaires adaptés al’homme (Scheiblaueret al., 1995).

a)-3-3 Dé&rive antigénique

Des souches de laboratoire dérivant par mutations ponctuelles d’un virus influenza d’ origine
aviaire isolé chez des phogues (A/Seal/Massachussetts/1/80/H7N7) s est révélé hautement
pathogéne pour les volailles et pour certains mammiféeres, notamment pour le furet,qui est un
modele expérimental de I’infection humaine, et pour le rat, qui n’'est d’ ordinaire pas sensible
aux virus influenza de type A (Scheiblaueret al.,1995 ; Shenggianget al.,1990).

b) Lesvirusinfluenza chezles baleines

Les baleines peuvent étre naturellement infectées par des virus influenza aviaires et humains,
avec les possibilités de réassortiments génétiques que celaimplique. Ainsi des virus influenza
de sous-types H13N2, H13N9 et HIN3 ont été isolés chez des baleines souffrant de
pneumonie, et I’analyse génétique de ces virus a permis de montrer qu’ils étaient d’ origine
aviaire (Itoet al. 1999 ; Ridgway, 1979). Par ailleurs, des virus influenzaantigéniquement
proches des virus influenza ayant circulé 10 a 20 ans auparavant au sein de la population
humaine ont été isolés chez des baleines sauvages ne présentant aucun signe clinique de
I'infection (Lvov et al., 1978).

Les baleines semblent donc pouvoir servir de réservoir aux virus influenza humains et la
possibilité de réémergence chez I’homme de souches ainsi conserveées ne peut étre exclue. En
effet, il semble que peu de temps avant la réémergence en 1977 de la souche H1N1 apres 20
ans d’ absence chez I’homme, un virus influenzaantigéniquement tres proche ait été isolé chez
des baleines (Lvov et al.,1978). Compte tenu du phénomeéne de dérive antigénique, on ignore
comment la souche HIN1 a pu étre conservée pendant ces 20 années. Pour certains (Lvov et

al., 1978), capourrait étre grace au plancton.
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En effet, les virus influenza aviaires sont répandus dans la mer en grande quantité par
lesfientes des colonies d'oiseaux contaminés et peuvent soit infecter directement les
baleines,soit étre transmis au zooplancton. En effet, dans les zones de nidation, les fientes
constituent la source alimentaire majeure du plancton qui pourrait conserver un certain temps
les virus influenza aviaires. Les baleines se nourrissant de plancton se contamineraient au

cours de leur repas (Dominguez, 2006).

LevirusH5N1 : un virus particulier

1L originedu virus H5N1

L’ émergence réguliére d épisodes d’' |AHP ala surface du globe éait jusqu’ a présent limitée a
la mutation de virus FP de sous-types H5 ou H7. Ces épisodes ont toujours été limités et
surveillés. La panzootie qui sévit actuellement chez les oiseaux est un événement singulier qui
ne peut se comparer ni aux épidémies récurrentes de grippe hivernale chez I’homme ni aux
autres épisodes épizootiques. Cette panzootie de virus influenza A/H5N1 HP trouve
vraisemblablement son origine dans le réassortiment génétique entre des virus HON2 et
H6N1. La situation sans précédent que nous connaissons actuellement a certainement été
permise grace au commerce de volailles d’une part, et en raison de mouvements d'oi seaux
sauvages d autre part (Van Der Werf, 2006a).

Depuis fin 2003, la panzootie d’' |AHP a virus influenza A de sous-type H5N1 s est propagée
tout d’abord dans I’ensemble de I’ Asie centrale et du Sud-Est, puis au travers de la Sibérie,
vers |I’Europe et au Moyen-Orient, et vers I’ Afrique.Le premier virus HS5N1 aviaire a éé
détecté en 1996 en Chine du Sud. Il s agissait de la souche A/oie/Guangdong/1/96 (Gs/Gd)
(AFSSA, 2006). En apparence, le virus circulait peu, mais en réalité il était certainement plus
présent dans larégion (Alexander, 2007). Cette souche a ensuite évolué grace a des mutations
ponctuelles (en moyenne une mutation tous les 104 nucléotides) et des réassortiments. Cela a
donné lieu a I’ apparition d une grande diversité de génotypes au cours du temps (AFSSA,
2006). La diversité des génotypes semble avoir éé maximae entre 2000 et 2002 pour se
restreindre a partir de 2003 a des génotypes dominants que sont les génotypes Z, Z+et V.

Le génotype Z apparait comme le genotype prédominant en Asie (Capua et Marangon,
2007),surtout dans le Sud de la Chine, en Inde, en Thailande et au Vietnam. Il est né des
échanges génétiques avec d' autres virus grippaux qui circulent parallélement chez les oiseaux
et lesvolailles depuis 1997 dans larégion d’ Asie du Sud-Est (Van Der Werf, 2006b).

1 Lesparticularitésdu virusH5N1

27



2-1 Unevirulence accrue

Cette forme génétique du virus H5N1 se caractérise par une virulence et une mortalité trés
élevées chez les volailles, et par la capacité a tuer les oiseaux sauvages, ce qui est quelque
chose de tout a fait nouveau par rapport a ce que |I’on connaissait jusgu’ a présent. Aingi, le
virus H5N1 d’ origine asiatique qui a circulé en Europe présente la particularité de provoquer
des formes sévéres de la maladie, avec des taux de mortalité tres élevés, non seulement chez
les poulets mais aussi chez les cygnes (Cygnusoloret Cygnuscygnus), les canards
(Anasplatyrhynchos), et d'autres especes du genre Anasspp. et Aythyaspp. (Sharp et al.,
2006).

2-2 Hotesde H5N1

Le virusH5N1 HP originaire de la volaille dans le sud-est asiatique a éé mortel pour plus de
60 especes d’ oiseaux sauvages. Cette souche a également été isolée chez I’homme, le porc, les
chats, les tigres et les |éopards (Olsen et al., 2006). Il y a une liste de 94 especes d’ oiseaux
sauvages et domestiques chez lesguelles le virus HSN1 a pu étre identifiéexpérimentalement
ou naturellement. Ces especes appartiennent a 14 ordres différents. Pour les mammiferes,
H5N1 a pu étre mis en évidence chez 8 especes différentes, appartenant a 3 ordres : les
carnivores (chat, panthére, tigre, fouine, furet, civette), les artiodactyles (porc) et les primates
(macaque) (AFSSA, 2006).

Des mammiféres sensibles a d autres virus influenza aviaires, comme les chevaux, les chiens
ou les mammiféres marins (ordres des pinnipedes et des cétaces), n'ont pas été reconnus
réceptifs au virus HSN1 de type asiatique. Pour le porc, le taux d’infection est trés limité dans
les conditions naturelles (AFSSA, 2006).

2-2-1 Infection asymptomatique des canards domestiques

Contrairement a ce qui est observé avec les autres souches des virus influenza hautement
pathogénes, la majorité des canards domestiques infectés par la souche H5N1 hautement
pathogene ne développent pas de signes cliniques. De plus, une éude menée sur des canards
domestiques infectés par le virus influenza H5N1 hautement pathogéne montre que, par
rapport aux infections causées par la souche qui circulait en Asie en 2003, les canards infectés
par la souche circulant en 2004 excretent les particules virales a de plus fortes concentrations
et sur de plus longues périodes, toujours sans manifestations cliniques
(Zampaglione,2004).Les canards domestiques, en excrétant de facon inapparente des

particules virales hautement pathogenes pendant de longues périodes, pourraient donc
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constituer un réservoir silencieux des virus influenza H5N1 hautement pathogenes et avoir
acquis un réle nouveau et important dans la transmission de ce virus aux volailles, voire a

I homme.

2-2-2 Infection desféidés

Le virus HS5N1 dorigine asiatique est capable dinfecter les félidés. Les chats
domestiquesn’ éaient habituellement pas sensibles aux virus influenza d’ origine aviaire. Les
chats peuventse contaminer par aérosols ou par consommation de volailles porteuses de
virus.Dans le Nordde I’ Allemagne, en février 2006, des analyses génétiques ont montré une
trés grandesimilitude entre la souche responsable de I’'infection d’un chat et celle responsable
del’infection de cygnes sur le méme site (Weber et al., 2007).

Des cas de contamination de tigres et de léopards, qui seraient liés a la consommation de
carcasses d' oiseaux infectés, ont été rapportés a partir de 2003 en Asie du Sud-Est (Thiry et
al., 2006).

2-2-3 Pathogénicité accrue chez les oiseaux sauvages

Le virus H5N1 qui est réapparu a Hong Kong en novembre et décembre 2002 a été isolé et
analysé. Son évolution antigénique a eu pour effet d’'accroitre sa pathogénicité chez les
oiseaux sauvages aquatiques. En effet, pour la premiére fois depuis 1961, un virus influenza
aviaire avait provoqué la mort d’oiseaux sauvages (dont des canards) dans deux parcs de
Hong Kong. Auparavant, les virus IAHP se comportaient plutét comme des virus FP chez les

0l seauxsauvages aquatiques (Sturm-Ramirez et al., 2004).

2-3 Chez|’homme

En raison des récentes épizooties dues a HSN1 en Asie, en Europe et en Afrique, les experts
de I’OMS ont situé le niveau d’ aerte pandémique au niveau 3 a partir de I’ automne 2005. Le
virus aviaire H5N1 est considéré par I'OMS comme un candidat possible pour I’ émergence

d’une nouvelle grande pandémie (Poirot, 2007)

2-3-1 Cas humains dus a H5N1

Rappel ons que le nombre de cas humains dus au virus H5SN1 au 18 septembre 2012 est de 608
cas, dont 359 ont été des cas mortels (OMS, 2012a). De tous les virus grippaux en circulation
dans les populations aviaires, H5SN1 est le plus préoccupant pour la santé humaine. Le nombre
de casdoit étre considéré comme faible (Sharp et al., 2006).
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Figure3 : Nombre de cas d’infection par le virus de la grippe A (H5N1) confirmés chez
I’homme, par mois et par pays, 2003-2010 (OMS, 2011a).
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2-3-2Manifestations cliniques du H5N1 chez |’homme

Dans la mgjorité des cas,une fiévre élevée (supérieure a 38°C) est constatée, avec des signes
respiratoires (toux). Les manifestations oto-rhino-laryngologiques ou digestives (diarrhée,
vomissements, douleurs abdominales) sont des signes plus inconstants, tout comme les
douleurs pleurales ou I'épistaxis. Dans de rares cas, les patients présentaient une
encéphal opathie et une diarrhéesans symptdmes respiratoires a I’admission a I’ hopital. Dans
certains cas, la diarrhée est le seulsymptéme présent (De Jong et Hien, 2006). Le tableau
clinique peut ensuite s accompagnerd’ une pneumonie dont les symptémes sont les suivants :
détresse respiratoire avec polypnée,crépitements, expectoration variable parfois hémoptoique
(crachat teinté de sang).L’ évolution vers |’ insuffisance respiratoire est fréguente par syndrome

de détresse respiratoire aigué en moyenne 6 jours aprés le début (entre 4 et 13 jours).Le
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tableau de défaillance multiviscérale est assez fréquent, avec insuffisance rénale et
parfoisatteinte cardiaque (dilatation ventriculaire, tachy-arythmie supra-ventriculaire).
Contrairement a |’ infection par les sous-types H7 ou H9, les signes de conjonctivite sont peu

présents lors de I’ infection par HSN1.

3 Support moléculaire de la virulence de H5N1

Des insertions d acides aminés basiques peuvent modifier le site de clivage de I'HA. La
coupure peut se faire a I'intérieur de la cellule avant la libération des virus. Le virus
acquiertains la possibilité de se multiplier dans des tissus et organes normalement peu ou pas
infectés par les virus grippaux, assurant ainsi sa diffusion dans I’ organisme infecté. Les virus
aviaires comportant de telles hémagglutinines sont hautement virulents et diffusent
rapidement dans les élevages en y entrainant frequemment une mortalité trées élevée. La
souche H5N1 qui circule en Asie comporte ces mutations de virulence réalisant un site de
clivagepolybasique lui permettant d'étre activée par de nombreuses protéases cellulaires
(Grog, 2004). D’ autres é éments expliguent la virulence de HSN1 comme :

- La substitution de la glutamine en position 627 par la lysine, au niveau de la protéine PB2
(appartenant au complexe de réplication/transcription) augmente la capacitéréplicative du
Virus.

- Lasubstitution de I’ asparagine en position 92 par la glutamine, au niveau de la protéineNS1
accroit la résistance du virus a I’ activité antivirale des interférons et du facteur de nécrose
tumorale a (TNFa) in vitro (Delvallée, 2006).

- Une déétion des 20 acides aminés sur le géne dela neuraminidase, qui constitue la seule
différence entre les souches Z et Z+ (Dominguez, 2006).
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Chapitre II : Stratégies de contréle des Influenza aviaire hautement pathogénes
-1 Modalitésd’entretien d’une épizootie d’influenza aviaire

- A Sour ces de virusinfluenza hautement pathogénes

Les oiseaux aguatiques constituent un réservoir de virus influenza faiblement pathogénes et
peuvent jouer donc un réle clef dans I'introduction de LPAI dans les populations de volailles
domestiques. Une fois introduits dans la population domestique, les virus influenza faiblement
pathogénes peuvent étre maintenus, puis muter en virus influenza hautement pathogenes et
étre disseéminés d’ élevage a élevage, sans intervention des oiseaux sauvages, provoguant une
épizootie d' HPAI (FAO, 2004a).

Les matieres virulentes sont les déjections et les sécrétions respiratoires des oiseaux infectés.
Les virus influenza peuvent donc étre transmis aux organismes réceptifs par contagion directe
horizontale, ¢’ est-a-dire suite a un contact avec un organisme malade ou infecté de fagon
inapparente, vivant ou mort (Toma et al., 2004).

Par ailleurs si, d'une fagon générae, les virus influenza ne sont pas tres résistants dans
I”environnement, leur résistance augmente dans I’eau et lorsgu’ils sont protégés par de la
matiere organique, par exemple par des matieres fécales. On estime ains que les virus
influenza peuvent résister et rester infectieux 4 jours a 22°C dans |’ eau et 4 jours a 25°C dans
des matieres fécales. Les fientes des oiseaux infectés, sauvages ou domestiques, et |'eau
contaminée constituent donc des moyens de dissémination virale magjeurs (FAO, 2004a).

Les virus influenza peuvent donc également étre transmis aux organismes receptifs par
contagion indirecte, ¢ est-a-dire par I'intermédiaire d’un support souillé par les dgections
d'un anima maade ou infecté de fagcon inapparente, qu'il sagisse d'un support fixe
constituant un danger localis€ comme par exemple le sol, les batiments, les chemins, les
vétements, les bottes, le matériel utilise dans |’ élevage, ou qu’il s agisse d’ un support mobile
comme |'eau, |'air, les véhicules ayant servi a transporter des animaux, I’homme ou les
animaux domestiques ou sauvages qui peuvent jouer le role de transporteurs mécaniques
(Tomaet al., 2004).

- B Modes de contamination des élevages

1 Introduction du virus

On déduit de la connaissance des sources de virus influenza et des modes de contamination
individuelle, que les principaux risques d’introduction de I'influenza aviaire dans un élevage
ou dans une région sont (FAO, 2004b ; Tomaet al., 2004) :

33



- L’introduction de matériel ou d'individus contaminés (souillure par des fientes de cages,
mangeoires. boites a ceufs, aliments, véhicules, chaussures, vétements, mains, etc.),

- L’introduction d oiseaux domestiques infectés achetés, loués, empruntés ou sortis et
réintroduits.

- L’introduction par les oiseaux sauvages, soit par contact direct, ce qui est possible dans les
élevages de volailles de plein air, soit par contact indirect, par exemple par souillure de I’ eau
de boisson ou de I'aiment distribué. La contamination par |I’eau de boisson est un mode de
contamination répandu pour les canards élevés dans des mares accessibles aux oiseaux
sauvages et pour les volailles d’ élevage qui boivent I’ eau d’ une mare non traitée.

Le risque d'introduction de I'influenza aviaire dans un élevage est fonction de la prévalence
de la maladie dans la zone ou le pays, de I'intensité des échanges et des mouvements
d’animaux et est inversement proportionnel al’intensité des mesures de prévention appliquées

pour controler tous les flux entrants (Toma et al., 2004).

2 Contamination de voisinage

La contamination de voisinage correspond a I’introduction d’un virus influenza dans un
élevage indemne aprées un transport sur une courte distance. Ceci implique la présence de
I’ agent pathogene dans I’ environnement immeédiat, essentiellement dans les élevages voisins.
L’introduction de I’agent pathogéne peut se faire sans intervention de I’homme, par des
meécanismes naturels dépendants de la proximité entre |’ élevage atteint et |I'élevage sain : il
peut s'agir de contacts entre les animaux présents dans des terrains voisins, d écoulements
pollués, ... (Tomaet al., 2004).

Le risque de contamination de voisinage est proportionnel a la durée d' atteinte de I’ éevage

voisin infecté et est également fonction de ladensité en élevage (Toma et al., 2004).

3 Résurgence

La résurgence correspond a la réapparition de I'influenza aviaire dans un éevage
antérieurement atteint, puis assaini, sans nouvelle introduction des virus influenza. Ceci
implique qu'il ait pu persister dans |’ élevage (Tomaet al., 2004).

La résurgence peut étre liée a I’ existence d’ oiseaux infectés de fagon asymptomatique dans
I’éevage, ce qui peut se produire dans des élevages mixtes canards/volailles, par exemple.
Elle peut également étre liée a un degré insuffisant d’ application des mesures d hygiéene,

notamment la désinfection. Sa probabilité de survenue est alors inversement proportionnelle a



I’ancienneté de |’ atteinte de I’ élevage, dans la mesure ou le risque de persistance d un virus

influenza dans le milieu extérieur décroit avec le temps (Tomaet al., 2004).

Il Luttecontrel’influenza aviaire : Outilsdisponibles

Il existe un certain nombre de stratégies ayant, par le passé, prouve leur efficacité pour lutter
contre les flambées d'influenza aviaire, c'est-a-dire pour prévenir leur propagation et
permettre leur éradication. Ces stratégies sont (Tomaet al., 2004) :

- L application de mesures sanitaires qui correspondent a toute une série de précautions ou
d’actions visant a éliminer I’ agent pathogéne et a éviter la contamination desindividus sains;

- L’application de mesures médicales qui consistent en la mise en ceuvre de la prophylaxie
médicale, en particulier de lavaccination ;

- L’application de mesures meédico-sanitaires qui correspondent a la combinaison des deux
types de mesures précédents.

L’ étape la plus critique dans le contrdle des infections a influenza aviaire notifiable est le
délai de diagnostic du premier cas, qui doit étre précoce. Cette étape n’est pas un probléme
lors d'infection a influenza aviaire hautement pathogene (IAHP). Cependant, les infections a
influenza aviaire faiblement pathogene (IAFP) peuvent survenir sans symptomes cliniques et
ains se propager durant un bon moment avant le diagnostic (Anonyme, 2004c).

Parallélement au réseau de surveillance de la grippe humaine constitué par I'OMS, des
réseaux de surveillance épidémiologique de la grippe animale ont éé mis en place afin de
parvenir aun suivi complet de lacirculation des virus grippaux. Les données qu’ils recueillent
sont synthétisées par I’ office international des épizooties (OIE), notamment pour surveiller
I émergence de nouvelles souches chez les especes aviaire et porcine, ainsi que dans d’ autres
populations animales, tels que les chevaux ou les mammiféeres marins sensibles alagrippe. La
collecte et I’ analyse de ces données sont coordonnées également par I’ OM S (Jean-Francois et
al., 2006).

1 Diagnostic

1-1 Diagnostic épidémio-clinique

Le diagnostic épidémio-clinique est fondé sur les symptomes observeés (cf. ci-dessus) et les
lésions. Ces |ésions sont trés variables : cedeme, septicémie hémorragique, nécrose des
différents tissus (respiratoire, digestif, téguments, appareil uro-génital, ceeur, rate, muscles...),
pétéchies sur les muqueuses internes. Elles sont parfois absentes si | évolution est fulgurante
(Brugere-Picoux, 2005).
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1-2 Diagnostic différentiel del’l AHP

Le diagnostic clinique différentiel est trées difficile, voire impossible, et nécessite un
diagnostic de laboratoire. L’IAHP peut étre confondu avec la maladie de Newcastle qui
provoque aussi un abattement des animaux et des troubles respiratoires, avec des lésions
d encéphalite, de trachéite et des hémorragies de la grappe ovarienne. La laryngotrachéite
infectieuse aviaire provoque des difficultés respiratoires, une conjonctivite et des Iésions
hémorragiques sur la trachée. Le choléra des poules (ou pasteurellose aigué) peut aussi
ressembler a I'lAHP dans sa forme aigué car elle peut provoquer une mortalité importante,
avec des lésions de septicémie (Brugére-Picoux et Kodjo, 2007). De maniére plus générale,
tout phénomene provogquant une mortalité massive et subite des animaux peut faire penser a
I’lAHP. On a ainsi soupgonné I'lAHP lors de problémes de ventilation ayant entrainé une

mortalité importante par éouffement dans des béatiments industriels.

1-3 Lesdifférentstests

Si I'isolement du virus reste la référence en matiere de diagnostic et est indispensable a la
caractérisation du virus, des tests rapides sont également pratiqués en routine. 1l s agit de
I’immuno-chromatographie (détection par immunofluorescence des antigénes viraux) ou la
RT-PCR (détection des acides nucléiques viraux). |l existe également des kits ELISA
permettant la détection de |’ antigene viral en quelques minutes (De Jong et Hien, 2006).
L’inhibition de |I’hémagglutination (HI) permet, comme la réaction ELISA, la recherche
d’anticorps dirigés contre un sous-type donné. Enfin, I'immunodiffusion en gélose réalisée
avec un extrait antigénique riche en antigene nucléocapsidiquede typepeut étre intéressante
lorsgu’on ignore le sous-type infectant les oiseaux. Néanmoins, la production d’anticorps

précipitants peut étre faible ou nulle chez certains oiseaux (Ganiereet al., 2005).

1-4 Prélevements

Prélevementsimposés au niveau international et communautaire

Pour pouvoir identifier I’ agent, les préléevements nécessaires sont des prélevements trachéaux
et cloacaux obtenus par écouvillonnage (ou prélevements de feces) chez les oiseaux vivants
ou a partir de mélanges d'organes et de féces, provenant d'oiseaux morts. Pour les tests

sérologiques, des échantillons de sang coagul € ou de sérum doivent étre prélevés (OIE 2002).
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Le manuel de diagnostic pour I'influenza aviaire paru au journal officiel de la Communauté
Européenne définit les échantillons standards qui doivent étre prélevés et envoyés directement
au laboratoire en vue de tests sérologiques et virologiques (Commission européenne, 2006a).
Pour les tests virologiques, I'ensemble standard d'échantillons se compose comme suit :

- Au moins cing oiseaux malades/morts, sil y en a, et/ou

- Au moins vingt écouvillons trachéo-oro-pharyngés et vingt écouvillons cloacaux.

Les cadavres doivent provenir d'oiseaux morts peu de temps auparavant ou qui étaient
gravement malades ou moribonds et ont éé euthanasiés. Le préévement d'échantillons doit
étre effectué en priorité sur les oiseaux présentant des signes cliniques de lamaladie.

Pour les tests sérologiques, I'ensemble standard d'échantillons se compose de 20 échantillons
de sang au minimum. Le préléevement d'échantillons doit étre effectué en priorité sur les
oiseaux qui semblent malades ou se sont apparemment rétablis. Le tableau 4 présente de

mani ére synthétique ces prél evements imposés au niveau communautaire.

Tableau 4 : Les différents types de prélévements aréaliser lors d’ une suspicion d’' |AHP
(JOCE, 2006).

Tests virologiques Tests sérologiques

Quel Type de | =5 animaux morts | = 20 écouvillons trachéaux | = 20 échantillons de sang
prélevement ? ou oropharyngés

= 20 écouvillons cloacaux

Sur quel type | Animaux moribonds Animaux malades Animaux malades ou
d’animal ? | ou morts depuis peu apparemment rétablis

2 Mesures sanitaires

Les mesures sanitaires ont pour but d' éiminer les virus influenza présents dans les élevages
infectés grace a |’ application de mesures offensives et de protéger les élevages indemnes de
toute introduction de virus influenza gréce a |’ application de mesures défensives (Dominguez
2006).

37



2-1 Mesures sanitair es offensives

2-1-1 Principe des mesur es sanitair es offensives

L'HAPI étant une maladie trés contagieuse et trés dangereuse, I’ OIE recommande qu’ en cas
d’ apparition d’un foyer (OIE, 2005m) :

- L’ exploitation soit immédiatement mise en interdit,

- L’ensemble des animaux réceptifs présents au sein du foyer soient euthanasi és,

Leur carcasse soit détruite ainsi que I’ ensemble des produits d’ origine animale présents au

sein du foyer,

L’ environnement soit soigneusement nettoyé et désinfecté et qu'un déla minimal de 21

jours soit respecté avant I’ introduction de nouveaux OiSseaux.

a) Euthanasie

Rapide

L’ euthanasie de toutes les especes domestiques sensibles présentes au sein de I'éevage
contaminé doit étre mise en ceuvre rapidement afin de limiter le risque de contamination de
voisinage a partir de ce foyer (FAO, OIE, OMS, 2004).

La mise en place de systémes de surveillance efficaces, garants d’ une détection précoce des
introductions virales, semble indispensable au contréle des épizooties d’influenza aviaire par
des mesures sanitaires, la rapidité de la mise en ccuvre de ces mesures déterminant pour
beaucoup leur efficacité (FAO, 2004a).

Totale

L'HPAI étant une maladie tres contagieuse, |’ abattage mis en ceuvre au sein des foyers doit
étretotal. Il doit s appliquer atous les animaux réceptifs, qu’ils soient vaccinés ou non.

L’ euthanasie sur place a le mérite de limiter au mieux le risque de dissémination des virus
influenza en raison de I’absence de transport des animaux vivants. La destruction des
cadavres doit étre réalisée dans des conditions permettant |a destruction de I’ agent pathogene
tout en évitant sa dissemination. L’ enfouissement sur place est la méthode satisfaisant le
mieux a ces critéres (Tomaet al., 2004).

La méthode de contrdle des foyers d’HPAI par |'euthanasie rapide et totale des animaux
réceptifs a démontré son efficacité lorsgu’ elle est accompagnée, d’une part, d'une mise en
interdit stricte et d'une désinfection rigoureuse de |'exploitation, et dautre part de

I établissement d’ une zone de surveillance autour de cette exploitation (OM S, 2004b).
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b) Mise en interdit

La mise en interdit des élevages contaminés est une mesure qui vise a éviter la diffusion de
I" agent pathogéne hors de ce foyer (OMS, 2004b). Les mouvements de volailles et de produits
dérivés, en provenance et vers les zones contaminées, doivent étre suspendus et les
mouvements de personnes et de matériel doivent étre strictement limités (Manuguerraet al.,
1995). 1l s agit d’une mesure importante, notamment pour limiter le risque de contamination
de voisinage et le risque d’introduction.

C) Désinfection

La désinfection correspond a I’ensemble des opérations ayant pour but la destruction
compléte des virus influenza présents dans le milieu ambiant. 1l Sagit d’une mesure
importante pour limiter le risque de résurgence.

Ladésinfection vadonc de pair avec |’ euthanasie : I’ euthanasie supprime les sources animales
de virus influenza et la désinfection supprime les sources de virus influenza dans le milieu
ambiant (Tomaet al., 2004).

La désinfection doit comporter trois étapes : le nettoyage puis la désinfection des batiments
contaminés et de tout ce qui a pu entrer en contact avec les déjections : cages, chaussures,
vétements, etc., puis le vide sanitaire qui doit durer 21 jours au minimum (FAO, 2004c).
Lesvirusinfluenza aviaires sont tres sensibles aux détergents usuels. En revanche, ils résistent
bien al’eau et un lavage al’ eau claire risgque donc de favoriser la dissémination virale par le
biais des écoulements. En conségquence, |e nettoyage des zones contaminées doit toujours étre
réalisé avec des détergents : eau savonneuse ou autre désinfectant (phénols synthétiques, sels
d’ ammoniums gquaternaires, oxydants ou acools).

d) Enquéte épidémiologique et surveillance

Suite a la déection d'un foyer d’'HPAI, il est nécessaire de conduire une enquéte
épidémiologique en aval, afin d’identifier les éventuels foyers secondaires créés a partir de ce
premier foyer, et une enquéte épidémiol ogique en amont, pour tenter de connaitre la source de
contamination de ce foyer. Les élevages identifiés par ces enquétes ainsi que |’ ensemble des
élevages situés autour du foyer d'infection, dans un périmetre défini par une anayse de
risque, doivent faire |’ objet d' une surveillance stricte, voire d’'un abattage sanitaire préventif
en fonction du risque d’infection (FAO, 2004c).
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€) L evée des mesur es sanitaires

Le repeuplement des élevages contaminés ne peut débuter, au plus tét, que 21 jours apres la
fin des travaux de désinfection et ne devrait étre autorisé que lorsgu’il a pu étre prouvé par le
biais d' une surveillance active que les virus influenza ne circulent plus (Webster et Hulse,
2004).

2-1-2 Avantage des mesur es sanitair es offensives
L’ avantage majeur des mesures sanitaires offensives est, appliquées rigoureusement, qu'elles
peuvent permettre d’ obtenir |’ éradication des virus influenza circulant dans une zone donnée a

relativement court terme (Dominguez 2006).

2-1-3 Limites et inconvénients des mesur es sanitair es offensives

Bien que trés efficaces lorsgu’ elles sont mises en ceuvre avec rigueur, les mesures sanitaires

offensives ne peuvent pas toujours étre appliquées comme il le faudrait, notamment lorsque

I épizootie (Capua et Marangon, 2003 ; FAO, OIE, OMS, 2004 ; FAO, 2004d) :

- Est tres étendue, car les capacités d’intervention des services de santé animale peuvent se
trouver dépassées.

- Survient dans un pays ou les moyens matériels et humains sont insuffisants pour permettre
leur mise en ceuvre.

- Survient dans une zone a forte densité de volailles car, dans un tel contexte, les
conséquences socio-économiques d'un abattage sanitaire massif peuvent étre extrémement

lourdes.

2-2 Mesures sanitair es défensives

Les mesures sanitaires défensives correspondent a un ensemble d’ actions destinées a éviter
I’introduction d'un virus influenza dans un élevage indemne en tenant compte des différentes
catégories de sources de virus : les oiseaux sauvages, les animaux domestiques, I’homme et le
matériel (FAO, 2004e).

2-2-1 Principe des mesur es sanitaires défensives
a) Prévenir I'introduction par les oiseaux sauvages infectés
Les mesures qui doivent étre prises afin de prévenir I’introduction de virus influenza dans un

élevage par des oiseaux sauvages sont (FAO, 2004 ; FAO, 2004e) :
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- L’exclusion des oiseaux aguatiques sauvages des mares et des bassins d' élevage. Lorsque
I’exclusion n’est pas réalisable en pratique, |’ eau de boisson issue de cette source doit étre
traitée, notamment par rayons UV ou par chloration.

- Lamise en place de barriéeres physiques (comme des filets ou des bétiments) permettant de
separer les volailles d’élevage des oiseaux sauvages etprévenir |’introduction par les

animaux domestiques infectés.

b) Par les oiseaux

Les mesures que les éleveurs peuvent prendre afin d éviter de méler aux volailles de |’ éevage

des oiseaux en incubation ou excréteurs de virus influenza sont (FAO, 2004e) :

- Sassurer que toute volaille introduite dans I'éevage est en bonne santé. Un certificat
sanitaire devrait étre obtenu,

- Mettre en place une zone de quarantaine destinée a |’ accueil des nouveaux oiseaux. Cette
zone doit étre séparée le plus possible des lots de volailles de I’ élevage. Dans I’idéal, des
personnes différentes devraient manipuler les volailles en quarantaine et les autres volailles
de I’élevage. Lorsgue cela n'est pas réalisable en pratique, les volailles en quarantaine

devraient étre manipulées et nourries aprés les autres volailles.

¢) Par d’autres animaux

Pour limiter le risque de contamination des volailles par les autres animaux pouvant servir de
transporteurs passifs de virus influenza, il est nécessaire de mettre en place une barriere
interdisant | accés des poulaillers aux chats, aux chiens, aux rats et autres rongeurs. En effet, il
est difficile des exclure totalement des élevages de volailles mais prévenir leur intrusion dans

les poulaillers constitue déja une premiére étape (Dominguez, 2006).

d) Prévenir I'introduction par I’homme
Les mesures a prendre afin de prévenir I’introduction de virus influenza par les personnes
amenées a entrer dans |’ élevage sont (FAO, 2004€) :

- Réduire les mouvements de personnes au minimum absolu, notamment en interdisant
I’ acces des poulaillers aux étrangers,

- Fournir des vétements de protection, y compris des bottes, a toute personne amenée a
pénétrer dans I’ élevage, Les vétements de protection fournis par |’ élevage ne devraient pas
quitter I’ exploitation

- Ultiliser des pédiluves désinfectants.
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€) Prévenir I’introduction par le matériel contaminé

Les mesures que les éleveurs doivent prendre afin de prévenir I'introduction de virus

influenza par le matériel entrant dans |’ élevage sont (FAO, 2004e) :

- Controler I’origine de I’eau et des aiments distribués et s assurer régulierement de leur
qualité,

- Désinfecter le nouveau matériel introduit dans |’ élevage, nettoyer et désinfecter tout le
matériel et lesinstruments ayant été utilises,

- Bviter laréutilisation de matériaux usagés difficiles a nettoyer et a désinfecter, les boites a
ceufs par exemple,

- Utiliser, lorsque ¢’ est possible, des matériaux non poreux car les matériaux poreux comme
le bois et les fibres sont plus difficiles & désinfecter que les matiéres synthétiques.

2-2-2 Avantage des mesur es sanitair es défensives

L’avantage maeur des mesures sanitaires défensives est d entrainer |I’application d’'un
ensemble de précautions communes a la prévention de plusieurs maladies transmissibles et
non pas d’'une seule (Toma et al., 2004). Le bénéfice sanitaire retiré de I’ application de ces
mesures est donc multiple.

Le bénéfice de I'application de cette mesure sera donc double pour I'éleveur car non
seulement elle permettra de diminuer le risque de contamination du lot mais elle permettra

€galement une croissance plus rapide et une ponte plus prolifique (FAO, 2004).

2-2-3 Limites des mesures sanitaires défensives

Si les mesures sanitaires défensives peuvent se révéler tres efficaces pour protéger les
élevages indemnes de I’ introduction de virus influenza lorsgu’ elles sont mises en ceuvre avec
rigueur, il peut parfois étre difficile des appliquer faute de moyens techniques et financiers et
lorsgu’ elles peuvent étre appliquées, il semble difficile de garantir leur maintien strict dans le
temps (Tomaet al., 2004).

2-2-4 Synthése des inconvénients des mesur es sanitaires

Si la lutte sanitaire a démontré son efficacitéa certaines occasionspar le passé pour maitriser
des épizooties d' HPAI, notamment dans des pays développés, |a stratégie sanitaire, gu’ elle
soit offensive ou défensive, comprend plusieurs types de mesures. Son efficacité est

nécessairement limitée par la mesure dont le niveau de qualité est le plus faible. Il convient
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donc d'essayer dobtenir le meilleur niveau d application pour chacune des mesures
préconi sées.
Par allleurs, |’ application sur le terrain de mesures de lutte sanitaire efficaces est lourde et
exigeante techniquement. Elle est incompatible avec certaines structures d' élevage, elle exige
des investissements financiers importants et elle nécessite |’ existence de services de santé
animale suffisasmment développés, bien organisés, correctement formés et disposant de
moyens. Ceci rend les mesures de lutte sanitaire difficiles a appliquer correctement dans de
nombreux pays, notamment |les pays en voie de développement (FAO, 2005a).

Enfin, I’efficacité de la lutte sanitaire contre I"'HPAI peut étre limitée par deux obstacles

majeurs |’ existence de réservoirs sauvages et la grande contagiosité de cette affection :

- L’existence de réservoirs sauvages représente une difficulté importante pour la lutte
sanitaire contre I’ HPAI car I’ application de mesures sanitaires a une ou plusieurs especes
animales sauvages est difficile, colteuse et souvent d’ efficacité limitée (Tomaet al., 2004).

- Enraison de la grande contagiosité de I’ HPAI, lutter contre cette affection exclusivement a
I’aide de mesures sanitaires en zone d’ enzootie ou d' épizootie d' HPAI peut se révéler
inefficace, voire impossible, car en présence d'un grand nombre de foyers, les mesures
sanitaires s épuisent a suivre I’ agent pathogene et ne parviennent pas a prendre les devants
(Tomaet al., 2004).

3 Mesures médicales

D’ordinaire, les mesures médicales utilisables pour lutter contre les maladies transmissibles

animales sont (Tomaet al., 2004) :

- Le traitement, c’ est-a&dire I'utilisation de différents médicaments chez des animaux
mal ades,

- La chimio-prévention, c'est-a-dire I'administration a des sujets apparemment sains de
substances capables d empécher le développement ou la multiplication des agents
pathogenes,

- L’immunisation, qui peut étre active lors de I’ administration de vaccins, ou passive lors de
I’administration de sérums. L’utilisation de I'immunisation passive est toutefois assez

marginale en santé animale au regard de I’ utilisation de I’immunisation active.
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3-1 Chimio-prévention et traitement curatif

a) Chez les especes aviaires

L’ usage d’ antiviraux agissant sur les virus influenza n’est pas autorisé chez les oiseaux, que
ce soit en traitement curatif ou prophylactique. En effet, les antiviraux utilisables chez ces
animaux, a savoir les inhibiteurs de la pompe a protons et les inhibiteurs de la neuraminidase,
sont les mémes que ceux en usage chez I homme.

Leur utilisation large dans les élevages de volailles a titre de chimio-prophylaxie n’ aurait pas
une efficacité démontrée, serait extrémement colteuse et surtout pourrait favoriser
I’ apparition de résistances et conduire a I'épuisement des possibilités thérapeutiques et
chimio-prophylactiques en cas de transmission de la souche résistante de I’ ciseau a I’homme
(ProMed, 2005a).Leur utilisation en traitement curatif n’aurait pas une efficacité démontrée,
serait difficile a mettre en pratique car I'HPAI est une maladie dont I'issue est souvent
rapidement fatale, pourrait également favoriser I’ apparition de souches résistantes, et pourrait
par ailleurs permettre un portage inapparent de virus influenza, ce qui pourrait contribuer a
entretenir une épizootie.

b) Chez les autres especes animales

La chimio-prévention de I’HPAI chez I’animal peut étre ponctuellement autorisée dans le cas
d’ espéces rares ou protégées. Ainsi, en 2004, un traitement antiviral prophylactique a é&é
administré aux tigres (Pantheratigris) du zoo thailandais de Racha Sima pour les protéger de
I’infection par les virus influenza hautement pathogenes H5N1 (OIE, 2005b). Toutefois, ce
traitement chimio-prophylactique ne semble pas avoir été efficace car 147 tigres sont morts ou
ont d étre euthanasiés.

3-2 Vaccination

Chez les volailles, la chimio-prévention et le traitement curatif n’étant pas utilises, la
prophylaxie médicale de I’'HPAI repose essentiellement sur la vaccination antigrippale.

Nous proposons d’ étudier les caractéristiques de la protection vaccinale antigrippale chez la
volaille, puis les différents types de vaccins disponibles, les bénéfices attendus de la mise en
ceuvre de campagnes de vaccination antigrippale des volailles et les précautions a respecter

lors de I’ adoption d’ une politique vaccinale (Dominguez, 2006).



a) Protection vaccinale antigrippale chez la volaille

La protection contre les virus influenza aviaires induite par la vaccination des volailles est le

résultat de la réponse immunitaire dirigée contre I’ hémagglutinine virale et, dans une moindre

mesure, contre la neuraminidase. La réponse immunitaire dirigée contre les protéines internes
est, quant a elle, insuffisante pour induire une protection. Il n’existe donc pas de vaccin
universel contre I'influenza aviaire : la protection est obtenue pour le sous-type de

I"hémagglutinine contenue dans le vaccin (ProMed, 2005b). La formule des vaccins

antigrippaux destinés a I’homme doit donc étre frequemment révisée et I’hémagglutinine

vaccinale doit étre réguliérement adaptée al’ hémagglutinine vira e circulante (Normile, 2004)

Les vaccins antigrippaux aviaires n’ont, eux, pas besoin d’ étre fréquemment reformulés pour

deux raisons (Normile, 2004 ; ProMed, 2005b) :

- L hémagglutinine des virus influenza aviaires est génétiquement plus stable que celle des
virusinfluenza humains,

- Chez les volailles, I"hémagglutinine vaccinale n’'a pas besoin d' étre génétiquement aussi
proche de I"hémagglutinine virale circulante que chez I’homme pour permettre une
protection immunitaire efficace. Ainsi, les souches vaccinaes ont montré qu'elles
permettaient d’'induire, chez les volailles, une protection contre des virus influenza ne
présentant que 88% d’ homol ogie génétique avec elles.

Chez la volaille, I'infection par un virus influenza aviaire est systémique alors que chez

I"homme €elle est, en regle générale, limitée aux voies respiratoires. La réponse immunitaire

aux virus influenza serait donc plus large et plus importante chez les volailles que chez

I’homme (ProMed, 2005b).

b) Les différentstypesdevaccins
Différents types de vaccins antigrippaux peuvent étre utilisés chez la volaille (Delvallée,
2004) :

- Lesvaccins inactivés, préparés a partir de virus influenza inactivés homologues (la souche
vaccinale est la méme que la souche contre laquelle on souhaite induire une protection) ou
hétérologues (seule I’hémagglutinine de la souche vaccinae est identique a la souche
contre laquelle on souhaite induire une protection),

- Les vaccins recombinants, préparés a partir du virus de la variole aviaire ou du virus de la
laryngotrachéite infectieuse aviaire, expriment une hémagglutinine de méme sous-type que
celle de la souche contre laquelle on souhaite induire une protection.
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b-1 Vaccinsinactivés homologues

Historiguement, les souches de virus influenza sélectionnées pour la production de vaccins
homologues inactivés étaient des virus faiblement pathogénes isolés sur le terrain. Les
souches hautement pathogenes ont rarement été utilisées pour préparer des vaccins inactivés
car I'inactivation de virus influenza hautement pathogenes doit étre réalisée dans des
laboratoires trés spécialisés ayant un niveau de sécurité élevée et de tels laboratoires ne sont
pas présents dans toutes | es régions du monde (Capua et Marangon, 2003).

Les vaccins inactivés préparés a partir de souches faiblement pathogenes, avec moins de
contraintes de sécurité lors de la production, permettent I'induction d’une protection aussi
efficace contre les virus influenza hautement pathogenes ayant le méme sous-type
d’ hémagglutinine que les vaccins inactivés préparés a partir de souches hautement pathogéenes
(Capua et Marangon, 2003).Des études conduites sur le terrain et des données expérimentales
ont prouve I’ efficacité des vaccins inactivés homologues dans la prévention de I’ expression
clinique de I'infection et la réduction de la quantité de virus excrétée dans I’ environnement
(Capua et Marangon, 2003).

b-1-1 Inconvénients

L’utilisation de vaccins homologues inactivés présente un inconvénient majeur : elle ne
permet pas la différenciation sérologique des oiseaux vaccinés et des oiseaux infectés. Afin de
mettre en évidence une circulation virale au sein des lots de volailles vaccinés, il est
nécessaire de placer des oiseaux sentinelles non vaccinés au sein de ces lots. Or, la gestion
d oiseaux sentinelles (identification, prises de sang ou écouvillonnage) pendant une campagne
de vaccination est particulierement lourde et souvent compliquée. Par ailleurs, il est souvent
difficile d’identifier strictement les oiseaux sentinelles et ils peuvent étre remplacés
intentionnellement par les éleveurs par des oiseaux sérologiquement négatifs afin d’ échapper

aux restrictions imposées aux éevages infectés (Capua et Marangon, 2003).

b-2 Vaccinsinactivés hétérologues

Le procédé de fabrication des vaccins hétérologues inactivés est similaire au procédé de
fabrication des vaccins homologues inactivés. La différence tient au fait que la souche de
virus influenza utilisée dans la fabrication de vaccins hétérologues inactivés possede le méme
sous-type d’hémagglutinine que le virus influenza circulant mais possede une neuraminidase

d’un sous-type différent.
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Des études ont été menees afin d évaluer |’ efficacité du vaccin hétérologue inactivé produit
apartir de la souche A/chicken/Mexico/232/94 (H5N2) pour induire une protection contreles
virus influenza H5N1 chez les volailles de Hong Kong en 2001. Ces études ont montré
guel’ hémagglutinine des virus influenza H5N2 mexicains et |’hémagglutinine des virus
influenzaH5N1 Hong-Kongais présentaient 94% d’homologie nucléotidique. Elles ont par
ailleurs montré que le vaccin permettait de protéger complétement les volailles des signes
cliniques del’infection par les virus influenza HSN1 mais que certaines volailles vaccinées
excrétaient toutde méme le virus mais en tres faible quantité. Néanmoins, I’ usage du vaccin
hétérologueinactivée A/chicken/Mexico/232/94 (H5N2) dans les élevages de Hong Kong peut
étreconsidéré comme efficace puisqu’il a certainement contribué a I’ absence de foyers chez
lesvolailles domestiques de Hong-Kong au cours de I’ épizootie sud-asiatique de 2004-2005
(Webster et Hulse, 2004).

b-2-1 Avantages
L’utilisation de vaccins hétérologues inactivés présente deux avantages : elle permet la
différenciation sérologique des oiseaux vaccinés et des oiseaux infectés et elle autorise la

création de banques de vaccins (Dominguez 2006).

b-2-1-1 Différenciation sérologique des oiseaux vaccinés et des oiseaux infectés

Suite a I’administration d’un vaccin hétérologue inactivé, la protection vaccinale est assurée
par la réaction immunitaire produite par I’hémagglutinine. Les anticorps dirigés contre la
neuraminidase du virus circulant peuvent, quant a eux, servir de marqueurs de I’ infection sur

le terrain (Capua et Marangon, 2003).

b-2-1-2 Création de banques de vaccins

Dans le cas des vaccins hétérologues inactivés, le degré de protection vaccinale n'est pas
strictement corréé au degré d’ homologie entre les génes de I’ hémagglutinine du vaccin et les
souches circulantes. Cela a pour grand avantage de permettre la création de banques
vaccinales car les vaccins peuvent étre préparés a partir d'un isolat existant avant une
épizootie (Capua et Marangon, 2003).

Ainsi la souche mexicaine A/chicken/Mexico/232/94 (H5N2) et la souche britannique
Alturkey/England/N-28/73 (H5N2) ont toutes deux permis la création de banques de vaccins
hétérologues inactivés contre le sous-type H5 qui ont été utilisées respectivement a Hong

Kong et en Chine contre les virus influenza H5N1 (Capua et Marangon, 2003).
47



b-3 Vaccins recombinants

Des vaccins recombinants préparés a partir de poxvirus aviaires ou du virus de la
laryngotrachéite infectieuse et exprimant le gene de I’ hémagglutinine H5 ont été développés.
L’ efficacité des vaccins recombinants poxaviaires a é&é bien éudiée. Il semble gu'ils
présentent une innocuité satisfaisante et qu'ils permettent de prévenir durablement
I” apparition de signes cliniques apres infection et d’empécher I’ excrétion des virus influenza
aviaires par voie fécale. Cependant, en termes de réduction de I’excrétion par voie
respiratoire, son efficacité semble liée au degré d homologie de |I” hémaggl utinine de la souche
sauvage et de la souche vaccinale (Eterradossiet al., 2002).

*Différenciation des oiseaux infectés et vaccinés

Lavaccination par des vaccins hétérologues inactiveés ou par des vaccins recombinants permet
de différencier sérologiquement les oiseaux infectés et les oiseaux vaccinés (FAO, OIE, OMS,
2004).

Si dans un pays aucun vaccin recombinant n’a obtenu une autorisation, il est alors préférable,
dans les situations d’urgence, de pratiquer la vaccination hétérologue plutdét qu’ homologue
puisque le développement et |'application d'un test approprié permettra la différenciation
entre les oiseaux vaccinés et ceux naturellement exposés. Actuellement, le seul test validé et
disponible est celui fondé sur I’ anti-neuraminidase (Capua et Marangon, 2003).

* Recherche

Le dével oppement de nouveaux vaccins candidats et de nouveaux tests permettant la détection
des oiseaux infectés au sein des populations vaccinées doit constituer une priorité pour
I’industrie pharmaceutique et les instituts de recherche.

Il serait intéressant de développer de nouveaux vaccins car les vaccins inactives et les vaccins
recombinants doivent étre administrés par injection, ce qui limite leur usage en raison du codt
lié al’administration individuelle et en raison de la faisabilité pratique. Des recherches axées
sur le développement de nouveaux vaccins pouvant étre administrés par la nourriture ou par

I’ eau de boisson doivent étre rapidement menées (FAO, 2005b).

c)Bénéfices attendus de la vaccination antigrippale desvolailles

¢)-1 Chez le poulet

La grande mgjorité des études réalisées sur la vaccination antigrippale des oiseaux a ciblé les
poulets. L’ usage correct de vaccins de bonne qualité permet de protéger les poulets des signes

cliniques de la maladie et confére une bonne résistance a l’infection. La grande majorité des
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poulets vaccinés exposés aux Virus influenza correspondants ne deviennent pas infectés et ne
multiplient donc pas le virus. Pour les poulets vaccinés et tout de méme infectés, I’ excrétion
virae est significativement réduite, alafois en ce qui concerne la concentration des particules
virales excrétées et en ce qui concerne ladurée d excrétion (FAO, 2004d et 2005b).

Chez e poulet, on estime que la protection vaccinale est obtenue 18 jours apres administration

et que la protection induite dure au moins 20 semaines (Eterradossiet al., 2002).

c)-2 Chez les autres especes de volailles

La plupart des études conduites sur les vaccins contre I’influenza aviaire ont ciblé les poulets
et dans une moindre mesure les dindes, mais avec des changements dans |’ épidémiologie des
virus influenza H5N1 hautement pathogéenes en Asie. L’infection des canards domestiques et
des oies jouent désormais un role essentiel dans la conservation, la multiplication et la
dissemination des virus influenza. Les vaccins antigrippaux habituellement utilisés chez le
poulet ont montré leur efficacité pour réduire significativement la réplication et |’ excrétion
desvirusinfluenza chez les oies et les canards domestiques (ProMed, 2005b).

d) Objectif dela vaccination

Au vu des propriétés des vaccins antigrippaux chez le poulet, on peut attendre de I’ utilisation
de lavaccination qu'’ €lle permette, lors d’ une épizootie d’ HPAI, de réduire (FAO, OIE, OMS,
2004 ; FAO, 2004f ; FAO, 2005b ; FAO, 2005a) :

- Lasensibilité des individus vaccinés,

- Les pertes causées par I’ infection,

- Le niveau de contamination de |'environnement gréce a une réduction du niveau
d excrétion virale,

- Laprobabilité de transmission du virus d’ oiseaux a oiseaux,

- La probabilité de transmission du virus des oiseaux al’homme,

- Créer des barrieres immunitaires entre les zones infectées et les zones indemnes et donc
aider au controle et al’ éradication de I’ épizootie.

Contréler une épizootie d HPAI par la vaccination semble donc étre un excellent prélude a

son éradication.

€) Précautions a respecter lorsque la prophylaxie vaccinale est mise en eceuvre
Lorsque les autorités sanitaires prennent la décision de mettre en ceuvre une campagne de

vaccination dans une zone ou un pays, elles doivent (ProMed, 2005b) :
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- Définir précisément le protocole vaccinal, ¢’ est-a-dire identifier les oiseaux a vacciner,

- S'assurer de laqualité des vaccins,

- S'assurer de lamise a disposition de quantités de vaccins suffisantes pour assurer le suivi du
plan de vaccination,

- Prévoir les modalités logistiques de stockage, de distribution et d’administration des
vaccins,

- S'assurer que les équipes de vaccination sont suffissmment formées, prévoir la stratégie de
sortie qui permettra de mettre fin alavaccination.
Au vu des différents points énoncés précédemment, il semble évident que pour que la
vaccination puisse étre mise en ceuvre rapidement et correctement en réponse a une situation
sanitaire urgente, il est nécessaire que les autorités sanitaires aient étudié I’ option vaccinale au
préalable et gu’un plan d’ urgence préétabli soit prét a étre appliqué.

f) Définir un protocole vaccinal

Quand il est décidé de vacciner les volailles d une zone ou d'un pays, la désignation des
volailles a vacciner prioritairement doit suivre un agorithme décisionnel ssimple. Ainsi, par
ordre de priorité décroissante, doivent étre vaccinés (ProMed, 2005b) :

- Les oiseaux présents dans les zones a haut risque d’infection, ¢’ est-a-dire autour des foyers
d’infection,

- Les oiseaux rares (espéces menacees d’ extinction), notamment les oiseaux appartenant a des
collections zool ogiques,

- Les volailles ayant une haute valeur génétique (les volailles appartenant a des lignées pures
et les lignées grands-parentales par exemple) ou ayant une haute valeur commerciale, ainsi
gue les volailles ayant une durée de vie longue (poules pondeuses et volailles parentales par
exemple).

Les lots d'oiseaux infectés ne doivent bien sir en aucun cas étre vaccinés (AIDE news,
20053).

D’ ordinaire on considere que les poulets de chair abattus a 45 jours ne doivent pas étre inclus
dans les programmes de vaccination mais dans les situations ou le risque infectieux est tres
élevé, la vaccination de toutes les volailles, y compris les volailles de chair, peut étre
recommandée dans les élevages ou le niveau d hygiéne est bas et ne permet pas de prévenir
I’introduction de I’ infection (FAO, 2005b).
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g) Avantages de la prophylaxie vaccinale

Les avantages de la prophylaxie médicale vaccinale sont de deux ordres. En premier lieu,
I”avantage de la vaccination contre I’ HPAI est la protection clinique qu’ elle confére vis-a-vis
de cette affection et la diminution considérable de la mortalité et de la morbidité qu' elle
permet (Toma et al., 2004). En second lieu, I’avantage de la vaccination contre I’'HPAI est
épidémiologique puisgu' elle permet de réduire la circulation des virus influenza
correspondants (Tomaet al., 2004).

h) Limites et inconvénients de la prophylaxie vaccinale
h)-1 Réactionsindividuelles a la vaccination
Des effets indésirables (réaction allergique, réaction générale ou locale) peuvent apparaitre

suite alavaccination (Tomaet al., 2004).

h)-2 Maintien d’une circulation virale silencieuse et propagation inapparente de
I'infection

La vaccination des oiseaux contre I’HPAI protege contre les symptdmes de la maladie, mais
elle ne semble pas suffire a empécher totalement et systématiquement la multiplication des
virus influenza et leur excrétion, qui semblent seulement réduites (FAO, 2004). Une
circulation silencieuse des virus influenza contre lesquels les volailles sont vaccinées peut

donc persister sans que la maladie soit observée (TranTinhHienet al., 2004).

h)-3 Possibilité de sél ection de nouveaux variants antigéniques

De nouveaux variants antigéniques peuvent étre sélectionnés en particulier lorsque le vaccin
utilisé est faiblement immunogéne et qu’il induit un faible niveau de protection immunitaire
ou lorsque la vaccination est utilisée sur une longue période (Normile, 2004). Toutefois, il
convient de garder &I’ esprit que de nouveaux variants peuvent étre sélectionnés et émerger
indépendamment de |’ usage de la vaccination (Ellis et al., 2004).

4 M esur es médico-sanitaires

Il est possible de ne pas se limiter au seul choix dichotomique mesures sanitaires ou mesures
médicales, mais d' appliquer dans la méme exploitation, ou dans la méme zone, pendant la
méme période, des mesures médicales et des mesures sanitaires et de bénéficier ains de la
complémentarité de ces deux types de mesures et de |’ effet synergique pouvant naitre de leur

association bien conduite. On parle alors de mesures médico-sanitaires (Toma et al., 2004).
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L’emploi de la vaccination dans une stratégie médico-sanitaire permet de réduire la
susceptibilité des oiseaux vaccinés al’infection et donc les pertes animal es directement liées a
lamaladie ainsi que les pertes animales liées & |’ application des mesures sanitaires au sein des
foyers. Elle permet de réduire également le niveau d’ excrétion des virus influenza par les
animaux infectés. Elle permet donc, au total, de réduire la circulation virale dans une zone.

Le respect strict de mesures sanitaires défensives peut dans le méme temps permettre de
limiter toute propagation inapparente de I'infection ; une surveillance réguliere dans les
€levages vaccinés et |’abattage systématique des oiseaux vaccinés qui Sinfectent peut
permettre d’interrompre précocement toute circulation virale silencieuse. Outre la mise en
évidence de toute circulation virale cliniguement inapparente, la surveillance des lots vaccinés
peut également permettre d’'évaluer la qualité de la réponse vaccinae et de détecter

rapidement toute modification des propriétés virales (ProMed, 2005c¢).

4-1 L es différentes associations médico-sanitair es possibles

Il existe différentes modalités d’ association des mesures médicales et des mesures sanitaires,

pour lutter contre I’ HPAI dans une zone donnée (FAO, 2005a) :

- Utilisation de la vaccination, sur une échelle plus ou moins large, sans dépistage de
I'infection, avec application au sein des foyers de mesures sanitaires offensives
(euthanasie) et de mesures sanitaires défensives et mise en ceuvre d une vaccination ciblée
au sein des exploitations situées autour des foyers d'infection au sein d’ un périmétre défini
par une analyse de risgue (vaccination en anneau).

- Suite ala détection d’'une circulation virale par un systéme d’ alerte précoce, utilisation de
la vaccination associée a un dépistage de I'infection dans les exploitations exposées a un
risque infectieux élevé (élevages de plein air par exemple).

- Suite a la détection d’une circulation virale par un systéme d’ alerte précoce, vaccination
systématique et dépistage systématique de toutes les volailles dans une zone ou un pays ou
de tous les oiseaux de certaines catégories comme les oiseaux a haute valeur génétique ou
les oiseaux rares, dans une zone ou un pays.

L’ association des mesures sanitaires et médicales retenue pour lutter contre I’influenza aviaire

dépendra a la fois des moyens disponibles (vaccins, tests de dépistage), de la situation

épidémiologique et des objectifs fixés. Elle pourra évoluer au cours du temps avant de laisser
la place a la prophylaxie sanitaire exclusive, en vue de parvenir al’ éradication de |’ épizoctie

(Tomaet al., 2004).
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4-1-1 Principe de la vaccination en anneau

L’ objectif de la vaccination en anneau est de limiter les possibilités de propagation de
I'infection et d extension de |’épizoctie a partir des foyers primaires. Elle n'est aors pas
utilisée au sein des foyers d’infection ni méme au sein des élevages directement situés autour

desfoyers d’infection.

over
Zone a haut risque
Zone de vaccination

Zone indemne

Figure 4 : Représentation des différentes zones définies autour du foyer lorsque la vaccination
en anneau est mise en ceuvre (FAO, 2004)

Ainsi, lorsgue la vaccination en anneau est pratiquée, les oiseaux appartenant aux éevages
infectés sont abattus et les élevages infectés sont mis en interdit. Les élevages directement
situés autour des élevages infectés (en régle générale au sein d'un périmeétre de plusieurs
kilometres) sont considérés comme des élevages a haut risque et ils sont mis en interdit,
soumis a une surveillance active et le plus souvent dépeuplés. La vaccination est utilisée dans
les élevages situés autour du périmétre a haut risque. L’ application de la stratégie vaccinale en
anneau permet de créer une zone tampon et une barriére immunitaire entre la zone a haut
risque d'infection et la zone indemne (Guilleri, 2005). En revanche, au sein de la zone a haut
risque, on N’ utilise pas la vaccination car on redoute que les oiseaux soient exposes au virus
circulant et deviennent infectés avant que I’immunité vaccinale ne s'installe complétement, ce
qui pourrait favoriser I’ excrétion virale asymptomatique.

L’ application de la stratégie vaccinale en anneau est difficile a mettre en ceuvre lorsgue la
densité des élevages de volaille est forte (Ellis et al., 2004).
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4-1-2 I nconvénientsde la stratégie médico-sanitaire

Les principaux inconvénients liés a I’application d’'une stratégie médico-sanitaire sontson
codt, d'une part, et son exigence technique, d autre part. Le cumul du colt des mesures
meédi cales (vaccination) et des mesures sanitaires (dépistage, abattage) est prohibitif lorsque la
stratégie médico-sanitaire est maintenue dans le temps, ce qui conduit souvent a souhaiter
limiter sa période d’ application (Toma et al., 2004). Par ailleurs, |” application rigoureuse sur
le terrain de mesures médico-sanitaires est trés exigeante techniquement. Elle nécessite
beaucoup de temps, de travail, de persévérance et de moyens. Etles résultats de cette stratégie
lourde et coliteuse peuvent étre de mauvaise qualité, tant au niveau de I’ exploitation qu’ a celui
d’une zone, surtout si son application est incorrecte ou de qualité hétérogéne, d autant plus si
la densité d’ exploitations est élevée et si la prévalence de I'infection est forte (Toma et al.,
2004).



Chapitre III : Préparation a |’émergence potentielle d’une pandémie grippale
Historique

Les pandémies de grippe sont des événements imprévisibles mais récidivants qui peuvent
avoir de graves consequences sur la société dans son ensemble. Depuis le XVle siécle, des
pandémies de grippe ont été décrites a des intervalles allant de 10 a 50 ans, leur gravité et leur
impact étant variables (OMS, 2009).

Tableau 5 : caractéristiques des trois pandémies du XXe siecle. (OMS, 2009).

Pandamie Zone Sous type | Taux de Taux de | Surmortalité | Groupes d:ﬁg&
(date et d'apparition |duvirus |reproduction | létalité | attribuable les plus touches
désignation) grippal A | estimé gstimé | estimée au (taux d'atteinte
niveau mondial | simulé)

1918-1919

Grippe Indaterminge | HIN] 15-1.8 [2-3% | 20-50 millions |Jeunes adultes
| wespagnole »

1957-1958

Grippe Chine H2N2 1.5 <0,2% | 1-4 millions Enfants

« asiatique » | meridionale

1968-1969

Grippe de Chine H3N2 1,316 <02% |14 millions Tous groupes
«Hong Kong » | méridionale d'age

Alors que le mécanisme a I’ origine des pandémies de 1957-1958 et de 1968-1969 semble
avoir été le réassortiment, on pense que la cause de la pandémie de 1918-1919 aurait été une
mutation directe d’ une souche aviaire et son adaptation al’homme (OMS, 2006a)

Si levirus H5N1 est actuellement le virus grippal potentiellement pandémique le plus visible,
cen'est pasle seul (OMS, 2009)

L’ attention est focalisée sur le virus HSN1 aors que la prochaine pandémie grippale pourrait
tout aussi bien trouver son origine avec un virus, aviaire ou non, faiblement pathogene ou
non, alasuite d une recombinaison (Peiris et al., 2007).

Le principal facteur de risque pour I’homme d’ acquérir une infection zoonotique a H5N1 est
le contact direct avec de la volaille infectée ou une exposition directe a celle-ci, méme s le
virus ne se transmet pas facilement a I’homme. La lutte contre le HSN1 parmi la volaille est
indispensable pour réduire le risque d'infection humaine et prévenir ou réduire les graves
pertes économiques causées par ces flambées. Compte tenu de la persistance du virus H5N1,
un engagement a long terme des pays et une étroite coordination entre les autorités chargées

de la santé humaine et de la santé animale s imposent si |’ on veut relever le défi (OMS, 2009)
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1 Mode de surveillance de I'apparition d’une souche au potentiel pandémique par
'OMS

Parce qu'il est impossible de prédire si une pandémie grippale va émerger ou non, les
systemes de surveillance ont une importance cruciale pour gqu’ une éventuelle pandémie soit

détectée dés ses prémices (Rezza, 2004).

1-1 Définition d’une pandémie

Une pandémie est définie comme étant une forte augmentation, dans le temps et dans

I’ espace, des cas de grippe, accompagnée d un nombre important de cas graves et d'une

mortalité élevée qui fait suite a la détection d'un virus de composition antigénique nouvelle

contre lequel I'immunité de la popul ation est faible ou nul.

Contrairement a une épidémie qui s éend de plusieurs semaines a quelques mois, une

pandémie est caractérisée par plusieurs vagues de recrudescence et s éae sur plusieurs

années. L’intervalle entre les vagues peut étre tres variable (Anonyme, 2006)

Les chercheures ont identifié trois conditions pour qu une pandémie puisse se déclencher

(OMS, 2005a) :

- 1l faut qu’un nouveau sous-type du virus émerge et que la population générale ne soit pas
immunisée ou trés peu.

- Le nouveau virus doit pouvoir se répliquer chez I homme et provoquer une maladie grave.

- Latransmission efficace et durable entre humains.

Actuellement, la souche virale H5N1 réunit deux des conditions préalables au départ d'une

pandémie. Il lui mangue la troisiéme: le risque que ce virus acquiéere cette capacité durera

auss longtemps que se produiront des foyers d'épizootie, particulierement en éevage,

entrainant autant des circonstances favorables pour des contaminations humaines et un risque

de réassortiment virus aviaire/virus humain (OMS, 2006a).

1-2 Réseau de surveillancedelagrippe

L’OMS a développé, depuis 1947, un programme mondia de contrdle et de surveillance de la
grippe qui vise a coordonner les actions globales et nationales, a centraliser et analyser les
données recueillies afin de gérer les épidémies annuelles et de préparer une éventuelle
pandémie. Le réseau de surveillance de la grippe de I'OMS est extrémement développé.
Ainsi, 135 ingtitutions réparties dans 93 pays sont reconnues comme des centres de référence

pour la grippe. L’ activité principale de ce réseau est la compilation d’informations en vue de
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la préparation annuelle d’un vaccin contre la grippe humaine adapté aux souches circulantes.
Ces informations proviennent de I’analyse des isolats de virus influenza collectés dans les
différents pays membres (OM S 20114).

Ce réseau est également un systéme d’ alerte précoce qui avertit les pays en cas d émergence
de nouvelles souches ayant un potentiel pandémique ou un degré de pathogénicite inhabituel .
C'est dans ce cadre que les cas humains d'influenza aviaire sont recensés par I'OMS qui
réalise I’ anal yse antigénique des isolats (Ferguson et al., 2004).

1-3 Lacunes du systeme de détection précoce

Le fonctionnement du réseau de surveillance de la grippe en tant que systéme d’ alerte précoce
connait d' importantes lacunes qui nuisent a son efficacité. La plus importante de ces lacunes
est le manque de coopération des pays dans lesquels des cas d’infection humaine par un virus
influenza aviaire sont identifiés. Par alleurs, les parametres pris en compte par I'OMS pour

détecter I'initiation d’ une pandémie grippal e sont discutés par certains experts.

1-3-1 Insuffisance de coopér ation des pays membres

De nombreux pays ne fournissent pas, aux laboratoires de I’OMS, les isolats viraux collectés
sur leurs patients. Ceci a plusieurs conségquences : tout d abord ces cas ne sont pas recenses
par I'OMS et il est donc difficile d’ estimer le nombre de cas d'infection humaine ; ensuite les
données cliniques relatives a ces cas ne sont pas communiquées a I’OMS et il est donc
difficile de caractériser les symptdmes de I’infection ; enfin, et c'est certainement la
conséquence la plus regrettable, les caractéristiques de la souche infectante et leur éventuelle
évolution ne peuvent pas étre établies, ce qui pourrait retarder la détection de |I’émergence
d’une souche au potentiel pandémique et qui pourrait faire perdre un temps précieux pour la
mise au point d’un vaccin efficace contre cette souche (Normile et Enserink, 2004).

Pour expliquer cette tendance a la démobilisation, on peut avancer qu’il y a sans doute eu, au
fil du temps, une certaine banalisation des cas d’ infection humaine pour |a souche H5N1 dans
les pays ayant recense de nombreux cas et que I'importance de I’analyse virale de chaque
souche aviaire transmise a I’homme n’est peut-étre pas pleinement percue par les équipes
soignantes de ces pays (Dominguez, 2006).

Par ailleurs, lorsgue les isolements réalises chez les patients infectés par le virus H5N1 sont
envoyeés aux laboratoires de I'OMS, le délai de I’envoi est en régle générale bien trop long,
souvent de I’ordre de plusieurs semaines. Le fait que toutes les souches ne soient pas

envoyées a I’OMS et le manque de réactivité avec lequel les souches envoyées le sont, nuit
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gravement a |’ efficacité du systeme d'alerte précoce de I'OMS, ce qui pourrait avoir des
conséquences absolument désastreuses si une souche ayant la capacité de se transmettre
efficacement de personne a personne apparaissait (Dominguez, 2006).

1-3-2 Objet dela surveillance

Actuellement, I'OMS recense le nombre de transmissions de virus influenza de I’ ciseau a
I’'homme et le nombre de transmissions interhumaines probables ou confirmées. La
confirmation d’un seul cas de transmission d’un virus influenza d’ origine aviaire de personne
a personne peut entrainer I’augmentation du niveau d alerte pandémique, ce qui peut
provoquer la mise en place de mesures lourdes et extrémement colteuses pour les pays
affectés (Ferguson et al., 2004). Or, de I’ avis de certains experts (Ferguson et al., 2004), la
constatation d’un faible niveau de transmission d’un virus influenza de personne a personne
N’ est pas un événement clef a prendre en compte pour caractériser I’initiation d’ une pandémie

grippale.

2 Préparation al’émergence potentielle d’une pandémie grippale

En 2004, une souche H5N1 du virus a été meédiatisée en raison de sa dangerosité et de sa
transmissibilité al'nomme.A I'heure actuelle, on n'a observé que des transmissions d'oiseaux a
hommes qui restent rares. Toutefois, I'OMS craint que le virus ne mute, créant ainsi une
pandémie hautement mortelle. Les premieres estimations optimistes évaluent a 7-8 millions
de morts ; les estimations pessimistes a plusieurs centaines de millions. Ce virus reste actif
chez les oiseaux, essentiellement en Asie du Sud-Est et e risque d'une pandémie est toujours
présent.(Wikipedia, 2012).

L’ approche globale de préparation a une pandémie doit comprendre (Lazzari et Stohr, 2004) :

- La mise en ceuvre de mesures permettant de réduire le risque d apparition d’ une souche
ayant les qualités nécessaires a I'initiation d' une pandémie, c’est-a-dire la maitrise de la
circulation virae chez I'animal et laréduction de I’ exposition humaine aux virus aviaires.

- L’amélioration des systemes d' aerte précoce qui passe par une meilleure implication des
différents pays dans le réseau de I’ OMS contre la grippe et peut-étre par le développement de
nouveaux indicateurs.

- L’amélioration des plans nationaux de réponse aux pandémies grippales et des capacités de
réponse national es.
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2-1 Eléments a prendre en compte pour développer des stratégies de réponse a
I’émergence d’une pandémie grippale

Les plans de lutte contre les pandémies grippales doivent étre élaborés en tenant compte des
instruments de contréle disponibles et des différentes étapes que |I'on peut distinguer dans
I’ émergence d une pandémie de grippe. Les outils thérapeutiques de contrble d’ une épidémie
grippale sont les antiviraux et les vaccins (Dominguez, 2006).

La probabilité d’ une pandémie grippae a H5N1 éant directement corréée a la quantité
devirus circulant chez les animaux, la FAO et I’OIE ont privilégié des politiques d’ aide

aurenforcement des services vétérinaires des pays touchés (Coppalle, 2007).

A Outils médicaux

a) Antiviraux

a-1) Lesdifférentes classes d’antiviraux disponibles

Il existe 2 classes de médicaments antiviraux contre la grippe:les inhibiteurs des canaux
ioniques transmembranaires (protéine M2) (amantadine, rimantadine) et les inhibiteurs de la
neuraminidase (oseltamivir et zanamivir et plus récemment peramiviretlaninamivir) (OMS,
2012a).

a-1-1) Inhibiteursdelaproténe M2

a-1-1-1) Mode d’ action

L’amantadine et la rimantadine, qui ont été dével oppées dans les années 1960-1970, sont des
inhibiteurs efficaces de la protéine M2 des virus influenza dont ils empéchent la
multiplication en inhibant le transport transmembranaire des protons (Libbey, 1999 ; ProMed-
mail, 20053a). Ces inhibiteurs ne sont cependant efficaces que sur les virus influenza de type A
car lesvirus influenza de type B ne possedent pas de protéine M2 (ProMed-mail, 2005a). Ces
mol écules représentent |e traitement historique de lagrippe A.

a-1-1-2) Bénéfices thérapeutiques

En traitement prophylactique, les inhibiteurs de la proténe M2 ont démontré leur efficacité
pour réduire de facon significative I’incidence de I’infection virale. Administrés dans les 48h
(si possible 24h) aprés le début des symptdmes, ils permettent de réduire, d’un a deux jours,
de facon spécifique et significative, la sevérité et l1a durée des symptomes (Libbey, 1999). En

traitement curatif, ils ont également démontré leur efficacité thérapeutique chez I’enfant,
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I’ adulte et |es personnes ageées, vis-a-vis de différents sous-types de virus influenza de type A
(Libbey, 1999).

a-1-1-3) Effets secondaires

Les effets secondaires des inhibiteurs de la protéine M2 sont fréguents. L’ amantadine et la
rimantadine présentent une mauvaise tolérance rénale, hépatique et neurologique (Delvallée,
2004).

a-1-1-4) Apparition de résistances

L’ apparition de résistances aux inhibiteurs de la proténe M2 se fait rapidement (Delvallée,
2004). Chez I"'homme, |I’émergence de variants résistants s observe en 2 a 5 jours chez
environ 30% des patients traités par |’amantadine ou la rimantadine, dénotant |a capacité des
virus résistants a supplanter le virus influenza sauvage (Libbey, 1999).

Le séquencage du gene M des virus A (HIN1)et A (H3N2) a révélé que ceux qui ont été
testés présentaient une substitution de la sérine en asparagine au niveau de I’ acide aminé 31
(S31N) de la protéine M2 qui est connue pour conférer la résistance a |I’amantadine et a la
rimantadine (OM S, 2011b).

Au bilan, I'inefficacité des inhibiteurs de la protéine M2 sur les virus influenza de type B, |la
fréquence des effets secondaires et |'apparition rapide de résistances vis-avis de ces

molécules rendent leur utilisation difficile et limitée (Libbey, 1999).

a-1-2 Inhibiteur s dela neuraminidase (oseltamivir et zanamivir)

a-1-2-1 Mode d’action

Les inhibiteurs de la neuraminidase (zanamivir et oseltamivir), sont des analogues de I’ acide
siaique. Ils bloguent 1a neuraminidase virale au niveau de son site de clivage et empéchent
ains la dissemination des virions (Delvallée, 2004). Ils sont actifs sur les virus influenza de
type A et B et autorisent le déclenchement de la réponse immunitaire étant donné que les

premiers cycles de multiplication virale ont lieu (Saegerman et al., 2004).

a-1-2-2 Bénéfices thérapeutiques

Chez |I’homme, les inhibiteurs de la neuraminidase réduisent notablement la prolifération des
virus influenza dans I’organisme (TranTinhHien, 2004). En traitement curatif, ils se sont
révélés efficaces en réduisant I'intensité et la durée des symptémes (Delvallée, 2004). Ils

doivent aors étre administrés le plus rapidement possible apres I’ apparition des premiers
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signes (au plus tard 48 heures) et pendant 5 jours. En traitement prophylactique post-contact,
ils doivent étre administrés le plus rapidement possible (au plus tard 48 heures aprés le
contact) et pendant 10 jours (Delvallée, 2004).

L’ administration précoce et a grande échelle des inhibiteurs de la NA s est accompagnée
d’une réduction des hospitalisations et de la mortalité, en particulier pendant la pandémie de
2009 (OMS, 2012a).

L’OMS recommande d’ utiliser des inhibiteurs de la neuraminidase en tant que traitement de
premiere intention pour les patients nécessitant un traitement antiviral, dans la mesure ou la
plupart des virus circulant actuellement sont résistants aux inhibiteurs de la M2. Chez les
individus a haut risque, les inhibiteurs de laNA doivent étre administrés a un stade précoce de
I’ évolution de lamaladie (OMS, 20124).

a-1-2-3 Effets secondair es

Les inhibiteurs de la neuraminidase ont moins d’ effets secondaires que |’amantadine et la
rimantadine. Aprés commerciaisation de |’ oseltamivir (Tamiflu ND), I'analyse des données
de pharmacovigilance a mis en évidence des réactions anaphylactiques et anaphylactoides
(Ministéere de la Santé, 2005). Les données de pharmacovigilance, aprés mise sur le marché du
zanamivir (Relenza ND), ont rapporté de rares cas de difficultés respiratoires chez des
patients ayant des antécédents de maladies respiratoires (asthme, bronchite chronique
obstructive) (Ministere de la Santé, 2005).

a-1-2-4 Apparition de résistances

Parmi les inhibiteurs de la NA, I’ oseltamivir est le plus largement utilisé, avec des données
d’innocuité qui s'accumulent, notamment pour e traitement des jeunes enfants et des femmes
enceintes (OMS 2012a).

L’utilisation prophylactique de ces meédicaments ou le traitement des personnes
immunodéprimées sont associés a un accroissement de la probabilité d émergence d’ une
résistance aux antiviraux, d’ ou la nécessité d’ une surveillance étroite(OM S, 20123).

Plusieurs passages en culture cellulaire sont nécessaires pour générer des virus résistants au
zanamivir ou a |’ oseltamivir, contrairement a I’amantadine et la rimantadine (Saegerman et
al., 2004).

La grande majorité des virus grippaux A (H1N1) ont été sensibles a I’ oseltamivir. Parmi le
petit nombre de virus résistants al’ oseltamivir dépistés, la plupart étaient liés al’ utilisation de

ce médicament a titre prophylactique ou thérapeutique. Toutefois, dans certains pays comme

61



les Etats-Unis, e Japon et le Royaume-Uni, et notamment dans un groupe de cas en Australie,
on a constaté une augmentation du nombre de cas de résistance sans qu'il y ait eu
d’ exposition connue a I’oseltamivir. Dans tous ces cas, la résistance a éé due a une
substitution de I’histidine par la tyrosine au niveau de I’acide aminé 275 (H275Y) de la
neuraminidase, des virus grippaux A (H1IN1) (OMS, 2011b).

Au bilan, les inhibiteurs de la neuraminidase sont des antiviraux efficaces, présentant un
rapport bénéfices/risques satisfaisant. Cependant ces médicaments sont onéreux et sont
indisponibles dans un grand nombre de pays, ce qui est une limite a leur utilisation en

situation pandémique.

a-2 Efficacité des différentes classes d’ antiviraux contre la souche H5N1

Des études chez la souris ont montré I'efficacité du zanamivir (par inhaation) et de
I’ oseltamivir (par voie orale) dans la prévention et le traitement des infections expérimentales
par les virus influenza H5N1 circulant en Asie. En revanche, le virus influenza H5N1 est
résistant al’ amantadine et la rimantadine (ProM ed-mail, 2005d).

L’ oseltamivir serait I’antiviral de premier choix en réponse a une pandémie provoquée par le
virus influenza H5N1 car il peut étre administré par voie orale au contraire de I’ autre antiviral
efficace sur cette souche, le zanamivir (ProMed-mail, 2005€). L’OM S recommande, utilisé en
traitement curatif, qu'il soit administré a raison de 75mg, deux fois par jour, pendant cinq
jours et, utilisé en traitement préventif, qu'il soit administré pendant quatre a six semaines, ala
dose de 75 mg par jour (Delvallée, 2004).

Cependant, un cas de résistance partielle du virus HSN1 a I’ oseltamivir a été décrit chez un
patient vietnamien. Or, le nombre de cas confirmés d’'infections humaines étant trés faible,
I’ apparition de résistances dans ce petit échantillon suggéere que des souches résistantes
pourraient émerger rapidement en cas d’ utilisation massive de cet antiviral et fait craindre que
la souche résistante devienne alors dominante et se propage de personne a personne, mettant
fin aux espoirs d’endiguement de la grippe aviaire par | oseltamivir (ProMed-mail, 2005e).
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b) Vaccination

Vaccins dirigé contre une souche pandémique

Si une souche ayant un potentiel pandémique émergeait, il serait possible d’ éaborer un vaccin
contre cette souche afin d' en protéger les populations et de réduire la morbidité et la mortalité
élevées qui s associent normalement aux pandémies grippales mais, dans la mesure ou on ne
peut prévoir avec certitude gqu’elle sera la prochaine souche pandémique, il est difficile de
mettre au point un tel vaccin al’avance (OMS, 2004d). Néanmoins, il faut environ six mois
pour produire un vaccin contre un variant particulier de virus influenza, pour en tester
I’innocuité et pour le distribuer massivement, ce qui est beaucoup trop long pour répondre a
I"initiation d’une pandémie et qui rend nécessaire la mise au point d’un vaccin contre une
éventuelle souche pandémique avant son apparition (Delvallée, 2004).

Les virus H5N1 sont diversifiés sur le plan génétique et antigénique, d’ ou la nécessité de
mettre au point plusieurs virus vaccinaux candidats dans le cadre de la préparation a une
pandémie.

La mise au point de virus vaccinaux candidats représentatifs, coordonnée par I'OMS, reste
une composante essentielle de la stratégie mondiale de préparation a une pandémie grippale.
La comparaison entre virus vaccinaux candidats sous I’ angle de I’ antigénicité et de |a parenté
avec les nouveaux virus émergents se poursuivent et I’OMS en rendra compte périodiquement
(OMS, 2012c¢).

Actuellement, des vaccins sont fabriqués a partir de la souche H5N1. Ce vaccin, dit pré-
pandémique, pourrait étre utilisé pour vacciner les professionnels de santé en contact avec les
personnes malades et les professionnels en contact avec un élevage atteint (Delliee, 2005)

Le stock vaccinal de 'OMS comprendra initialement 150 millions de doses de vaccin anti-
H5N1 a utiliser selon les conseils d’ experts, y compris le Groupe scientifique consultatif
d’ experts. A titre indicatif :

i) 50 millions de doses a utiliser dans les pays touchés en fonction des risques pour la santé
publique et des besoins pour aider a endiguer la ou les premiéres flambées marquant e début
d’une pandémie;

ii) 100 millions de doses a distribuer, des le début d’'une pandémie, aux pays en
développement qui n’ont pas de vaccin anti-H5N1 ou qui N’y ont pas accés, en fonction du
nombre d' habitants, lesdits pays ayant a en déterminer |’ utilisation (OMS, 2012c).
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B Etapes d’ émergence d’ une pandémie grippale

L’OMS a instamment invité les Etats membres & éaborer et & mettre en ceuvre des plans

nationaux de préparation aux pandémies grippales (OMS, 2005b). Pour cela, elle a édité, en

1999, un guide de préparation des plans de lutte nationaux contre les pandémies grippales sur

lesquels les différents Etats peuvent s appuyer pour éaborer leur stratégie de réponse et

I’adapter a leurs spécificités et leurs capacités nationales. Parce que |'émergence d’'une

pandémie grippale peut se faire par différentes étapes qui exigeront chacune une réponse
différente (OMS, 2005b), le plan de I'OMS définit différentes phases et différents niveaux
d’ alerte pandémique (tableau 6).

Tableau 6 : description des phases de pandémie et principe mesures par phase (oms,2009)

Probabilité - Principales
S Principales mesures
estimée -
dune Description mesures dansles | dansles pays
. pays touches non encore
pandémie .
touchés
Aucun cas d'infection chez I’homme
Phase 1 due aunvirus circulant chez les
animaux n’a été signalé.
Unvirus grippal animal circulant
chez des animaux domestiques ou
sauvages a provoqué des infections - . .
Phase 2 chez I'homme et est de ce fait Elaboration, mise en ceuvre,
A . essal et harmonisation des plans
considéré comme constituant une . . .
) . nationaux de préparation et
. menace potentielle de pandémie. - .
Incertaine d’ action en cas de pandémie de
grippe, avec les plans nationaux
Un virus grippal réassorti animal ou de préparation et d'intervention
animal-humain a ééal’ origine de d’ urgence.
cas sporadiques ou de petits groupes
de cas de grippe dans la popul ation,
Phase 3 e o L
mais N’ a pas entrainé de transmission
interhumai ne suffisamment efficace
pour maintenir les flambées a
I” échelon communautaire.
Latransmission interhumaine d’ un . ,
) . , o Préparation
R virus grippal réassorti animal ou . .
Moyenne a . . Endiguement delariposte
Phase 4 devé animal-humain capable de provoquer . N
evee f s rapide. ala
des flambées al’ échelon -
. e i pandémie.
communautaire a été vérifiée.
) Le méme virus a provoqué des Riposte ala Etre prét
Elevéea flambées soutenues al’ échelon pandémie: pour une
Phase 5 ; ; . . :
certaine communautaire dans au moins deux chague pays doit | riposte
pays d’ unerégion del’OMS. mettre en ceuvre || imminente.
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Pandémie en
cours

Phase 6

Outre les criteres définis pour la les mesures
phase 5, le méme virus a provogqué préci sées dans
des flambées soutenues a |’ échelon son plan
communautaire dans au moins un national .

pays d’ une autre région del’ OMS.

Période suivant le pic de
la pandémie

-Evaluation de la

Le nombre de cas de grippe riposte ; remise

pandémique a chuté en dessous de en état ;
celui du pic danslaplupart des pays || préparation a

une éventuelle
deuxieme vague.

exercant une surveillance adéquate.

Nouvelle vague
éventuelle

L’ activité de la grippe pandémique
augmente a nouveau dans la plupart
des pays exercant une surveillance
adéquate.

Riposte

Période post-pandémique

L’ activité grippale aretrouvé les
niveaux normalement observés pour
la grippe saisonniere dans la plupart
des pays exercant une surveillance
adéquate.

Evauation dela
riposte ; révision
desplans;
remise en état.

1 Utilisations possibles des différents outils aux différentes phases d’alerte pandémique

Tableau 7 : Usage possible des différentes mesures sanitaires aux différentes phases d’ alerte

pandémique.

Caractéristiques de la
transmissibilité virale

Stratégies d' utilisation des différentes mesures non médicales

Epizootie d’ HPAI sans
cas d'infection humaine

Mesures d' hygiéene et port d’ équipements de protection individuelle par
le personnel de santé animale prenant en charge les foyers d' épizootie

Cas d’infection humaine
mais sans

Mesures d' hygiéene et port d’ éguipements de protection individuelle par
le personnel de santé animale prenant en charge les foyers d’ épizootie et

transmission .
interhumaine le personnel soignant prenant en charge des cas suspects
Transmission Idem + gquarantaine des contacts, isolement des cas, restriction des

interhumaine limitée

mouvements de personnes et des regroupements soci aux

Pandémie déclarée

Mesures d’ hygiene, utilisation d’ égui pements de protection individuelle
dans |les groupes prioritaires, restriction des mouvements de personnes et
des regroupements sociaux

Tableau 8 : Usage possible des antiviraux aux différentes phases d’ al erte pandémique.

65




Caractéristiques de la transmissibilité Stratégies d’utilisation des antiviraux
virale

possibilité d'unusage prophvlactique chez les
personnes a risque (personnel de sante
animale prenant en charge des fovers
humaine d’épizootie et soignants prenant en charge de
cas suspects) en fonction des caractéristiques
del’épizootie et durisque particulier de
réassortiment lié au type d'élevage contaminé

Epizootie d"HPAI sans cas d'infection

usage prophylactique chez les personnes a
risque (personnel de santé animale prenant en
transmission interhumaine charge des foyers d épizootie et soignants
prenant en charge de cas suspects), traitement
curatif des cas

Cas d'infection humaine mais sans

Idem + usage prophylactique chez les
contacts ou toutes les personnes dela
communaute

usage prophylactique dans les groupes
Pandémie declaree prioritaires

Transmission interhumaine limitee

Tableau 9 : Usage possible des différents vaccins aux différentes phases d’ a erte pandémique.

Caractéristiques de la

transmissibilité virale Stratégies d' utilisation des différents vaccins

Epizootie d’ HPAI sans Vaccination par le vaccin saisonnier trivalent du personnel de santé
casdinfection humaine | animale prenant en charge des foyers d’ épizootie

Casd'infection humaine | Vaccination par le vaccin saisonnier des personnes a risque (personnel de

sans transmission santé animal e prenant en charge des foyers d’ épizootie et soignants
interhumaine exposés ala prise en charge de cas suspects)

Idem + vaccination par le vaccin précurseur du personnel exposé
Transmission (personnel de santé animale prenant en charge des foyers d' épizootie et
interhumaine limitée soignants exposés ala prise en charge de cas suspects) + vaccination par

le nouveau vaccin, dés sa disponibilité, du méme personnel exposé

Vaccination par le vaccin précurseur des groupes prioritaires dansles
limites des disponibilités vaccinales + vaccination par le nouveau vaccin,
dés sa disponibilité, des mémes groupes prioritaires, danslalimite des
disponibilités vaccinal es

Pandémie déclarée

Lagrippeaviaire en Algérie

Des I’ apparition de la grippe aviaire dans le certains pays dans le monde, I’ Algérie a adopté
une série de mesures préventives et a débloqué des envel oppes financieres pour la lutte contre

cette pathologie, a savoir :
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Interdiction de toute importation d'intrants avicoles ou de produits d’origine aviaire, a
partir de pays atteints.

Obligation de confinement et interdiction de toute vente de volailles vivantes ou abattues, a
I"air libre.

Sensibilisation des voyageurs se rendant dans les régions infectées.

Suspension des importations d’ oiseaux d’ ornement de toute origine.

Mise en place d'une commission de veille et de suivi de I’ évolution de la grippe aviaire par
décision ministérielle.

Tout produit a base de viande blanche est soumis au régime de la dérogation sanitaire.
Evaluation financiere, préparation a une nouvelle introduction de la maladie.

Mise en place de cellules de veille al’ échelle wilaya.

Diffusion aux DSA-IVW-DG foréts e¢ DG INMV d'une fiche technique sur la grippe
aviaire.

Communication a I’ensemble des IVW du protocole de prélévement en cas de forte
suspicion (mortalité et /ou signes nerveux et respiratoires).

INMYV : journées d'information et modalités de prélévements au niveau des4 laboratoires.
Mise en place d’ une surveillance active dans les zones humides.

Renforcement de la sensibilisation et appel a la vigilance a I'attention de nombreux
partenaires : DG desforéts, NA, MICL, MC, Douanes, Transport.

Elaboration et adoption d'un plan d intervention d’ urgence.

Installation par décret exécutif d’une Commission nationale et de Commissions de wilaya.

Réalisation d'exercices de simulation de grippe aviaire au niveau des wilayas.

En matiéere de diagnostic, les laboratoires de diagnostic de maladies relevent principal ement

de I'Ingtitut National de Médecine Vétérinaire (INMV) qui peut, en cas de nécessité,

S appuyer sur d autres laboratoires sous tutelle d’ autres ministéres tels que I’ Institut Pasteur
d’Algérie et certains laboratoires privés (DSV, 2012).
Figuren 5 : zoning des laboratoiresde I’ INMV (INMV, 2012).
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ZONING DES LABORATOIRES DE L'INMV
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L’ Institut National de Médecine Véérinaire et ses 7 laboratoires vétérinaires (6 laboratoires

Vétérinaires régionaux et un laboratoire central) sont répartis atravers le territoirenational, soit

Alger, Tlemcen,Mostaganem,Laghouat, Tizi-Ouzou, Constantine et El Tarf, constituent une

structure d’ appui des services de santé animale. Leur mission principale est le diagnostic des

maladies animales et |’ appui aux programmes nationaux d’ éradication des mal adies animales.

En effet, 6.673 prélevements ont été effectués sur des oiseaux, et surtout dans les zones

humides, durant la période allant du mois d’ octobre 2005 au 31 octobre 2010. Tous les

résultats se sont révél és négatifs au virus de la grippe aviaire(INMV, 2012).
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Conclusion

Une circulation ancienne du virus influenzaH5N1 hautement pathogéne, acquérant de
nouvelles propriétés de virulence au fil de ses mutations, dans une région caractérisée par la
faiblesse des systémes de surveillance de I'influenza aviaire et de la sensibilisation a cette
maladie, ainsi que par une densité de volailles élevée, des mouvements d’ oi seaux domestiques
et sauvages intenses et des possibilités de contact entre les oiseaux domestiques et sauvages
importantes, a résulté, au cours de I'hiver 2003, en |’ apparition d'une épizootie d'influenza
aviaire dans toute I’ Asie du Sud-Est.La maladie S est rapidement propagéevers le nord en été
2005. Ce virus a fait son apparition sur le continent européen durant I”hiver 2005-2006 et
I’ Afrique en 2007.

L’avifaune sauvage a éé durement touchée, des pertes importantes ont également été
enregistrées chez les volailles domestiques. Ses conséquences sur le secteur de I’ élevage des
volailles et des économies nationales ont éé lourdes pour chacun des pays affectés, et
véritablement désastreuses pour certains. Des cas de transmission de I’ influenzavirus en cause
al’homme, souvent fatals, ont été identifiés.

La plupart des pays sont soumis a des niveaux de risque similaires concernant I’ introduction
du virus dans lafaune sauvage.

A ce jour, la circulation virale persiste, grace aux mouvements des oiseaux sauvages mais
auss aux activités humaines. L’ éradication de la maladie dans la faune sauvage ne paréit pas
réalisable actuellement mais la protection des volailles domestiques semble parfaitement
possible grace a un bon fonctionnement des services vétérinaires, la présence d’ un réseau de
vétérinaires de terrain et des éleveurs de volailles bien informés.

Méme s une contamination des volailles a partir de la faune sauvage est toujours
envisageable malgré des mesures de biosécurité, il parait possible d’ empécher la diffusion de
lamaladie vers d’ autres élevages.

L’ objectif de laréponse sanitaire doit rester de la contréler dans les pays infectés et d’ éviter sa
propagation éventuelle a d'autres régions. Pour cela, il semble souhaitable que les pays
n' étant pas parvenus a maitriser |’épizootie par une stratégie de lutte sanitaire adoptent
rapidement une stratégie de lutte vaccinale. Cette mesure sera non seulement favorable a la
maitrise de la circulation virale, mais elle sera également bénéfique du point de vue de la
protection de la santé animale et humaine et du point de vue économique. Cependant, sa mise
en ceuvre correcte nécessitera un soutien fort, notamment financier.

Par ailleurs, une des legons clef qui doit étre tirée du retard a la détection de I’ épizootie dans

certains pays est I'importance pour chaque pays de disposer des capacités cliniques,
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scientifigues et techniques permettant I'identification de |’émergence d'une maadie
infectieuse et des connaissances nécessaires pour la combattre. En revanche, la réforme des
pratiques traditionnelles d'élevage et de commercialisation des volailles, mesure
indispensable a I’amélioration des possibilités de prévention et de gestion des épizooties
futures, semble difficilement conductible a court ou moyen terme en raison des obstacles
sociaux auxquels elle se heurterait.

Néanmoins, ceci ne doit pas conduire a négliger la menace pour la santé humaine représentée
par la souche en cause car le risque d'initiation d’ une pandémie grippale, en liaison avec un
possible réassortiment viral entre la souche aviaire HSN1 et une souche grippale humaine
restera tant que la circulation virale persistera. Cette situation justifie la préparation
internationale a une éventualité pandémique, notamment le développement d'un vaccin
précurseur, la mise a disposition d antiviraux et la finalisation des plans de lutte et de leur

mise en ceuvre opérationnelle.
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Résumé :

L’ influenza aviaire hautement pathogéne, a sous-type H5N1 est exceptionnel tant du point de
vue de son extension géographique que de celui de ses conséquences sur la santé animale et
humaine, mais peut provoquer de lourdes pertes économiques en cause.

Une synthese des connaissances scientifiques concernant les virus influenza aviaires et le
sous-typeH5N1 est tout d’ abord réalisée. Puis, les mesures de lutte et de contrdle sontpassées
en revue.

L’ éradication de la maladie dans la faune sauvage ne parait pas réalisable actuellement mais
laprotection des volailles domestiques semble parfaitement possible gréace a une épidémio-
surveillancecorrecte de la faune sauvage, et |’ application rigoureuse de mesures sanitaires et
mesures médicales.

Sa circulation persistante accroit la probabilité de survenue d'un réassortiment génétique
pouvant résulter en une augmentation de sa transmissibilité chez I’'Homme et provoquer une
nouvelle pandémie qui peut tuer jusqu’a 2 % de la population humaine.

Summary:

TheH5N1 sub-typeofhighly pathogenic avian influenza, exceptional bothin terms ofits geographic
expansionas that ofits impact onhuman and animal health, andtheeconomic lossesinvolved.

A synthesis ofscientific knowledge about thevirusandavian influenzasubtypeH5N1was
firstperformed.Then,control measuresand monitoringis performed.

Theeradication of the diseasein wildlifedoes not seemfeasible at presentbut the protection
ofdomestic poultryseems perfectlypossible through aproperepidemiological surveillanceof wildlife,
andthe rigorous applicationof sanitary ormedical-sanitary measures.

Itspersistent circulationincreases the probability ofoccurrence ofgenetic reassortmentcanresult in an
increaseofits transmissibilityin humans andcauseda pandemiccapable ofkilledup to 2%ofthe human

population.
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Introduction

Sous le nom de grippe aviaire se cache une maladie animale connue depuis |’ antiquité.
Autrefois appelée peste aviaire, il a falu I’ apparition de la grippe du poulet due a un virus
influenza H5N1 & Hong Kong en 1997 pour que I’ on évoque pour la premiére fois un risque
averé de contamination de la poule vers I’homme de cette peste aviaire qui ne semblait
spécifigue qu’ aux oiseaux (Poirot, 2007).

Depuis leur réémergence en 2003, les virus de la grippe aviaire A (H5N1) hautement
pathogéne sont devenus enzootiques dans certains pays et continuent de provoquer des
flambées chez les volailles et des infections sporadiques chez I’ homme (Dominguez, 2006).

L’ activité de la grippe A (H5N1) n'a pas cessé. Au cours de I’année 2012, des virus A
(H5N1) ont été détectés chez des oiseaux en Afrique, en Asie et au Moyen-Orient, ainsi que
chez un chat en Paestine. Des infections humaines ont été notifiées a I’'OMS par le
Bangladesh, le Cambodge, Hong Kong, I’ Egypte, I’ Indonésie et e Viet Nam, pays ol I'on a
également recensé des cas d'infection chez les oiseaux. Au 18 septembre 2012, 608 cas au
total, parmi lesquels 359 décés, ont été confirmés dans 15 pays. A ce jour, il n’existe aucune
preuve gu’ une transmission interhumaine durable soit intervenue (OMS, 2012a). Par contre,
sans aucun doute le virus de la grippe aviaire est devenu I’un des agents pathogene les plus
dangereux pour I’homme (Saluzzo et al., 2006).

Ces trés vives inquiétudes concernant le virus H5N1 peuvent s expliquer par plusieurs
facteurs : I’ampleur mondiale qu’a pris la maladie animale en quelques mois et ce malgré les
efforts internationaux pour juguler le fléau, ses conséquences économiques, le potentiel
zoonotique de cette maladie, et surtout la menace de pandémie (Poirot, 2007).

De parl’ évolution constante des propriétés antigéniques et de la virulence des virus influenza,
de I’ existence de réservoirs sauvages (0iseaux sauvages aguatiques et éventuellement oiseaux
sauvages migrateurs) assurant une large contamination de I’environnement, de I’ existence
d’'un grand nombre d’ espéces hétes (les oiseaux, les porcs, I'homme et éventuellement les
félidés), de I’extréme contagiosité et de sa forte morbidité avec mortalité trés élevé (FAO,
2004), rend lalutte et le controle des épizooties tres difficileson colt d'une part et son
exigence technique d autre part. Par ailleurs, I’application rigoureuse sur le terrain de ces
mesures est trés exigeante techniquement. Elle nécessite beaucoup de temps, de travail, de
persévérance et de moyens. Et les résultats de cette stratégie lourde et colteuse peuvent étre
de mauvaise qualité (Poirot, 2007). Pour cela nous avons dresse une étudedes connaissances

scientifiques disponibles a ce jour sur les virus influenza aviaires de type A.



Le présent travailtente de synthétiser les particularités du virus de sous-type H5N1. Les
différentes mesures de lutte et de contrélepour prévenir leur propagation et permettre leur
éradication, ainsi que les avantages et les inconvénients des méthodes mises en ceuvre, sont
passées en revue. Par ailleurs, nous étudionsla maniere dontd'autres pays se préparent en

réponse au risgue pandémique que fait peser cette épizootie persistante.



Chapitrel : Lesvirusinfluenza detype A, éémentsdevirologie et d’ épidémiologie

| - Lesvirusinfluenza de type A : éléments de virologie

ALesvirusinfluenza detype A

1 Les différentstypes des virusinfluenza

La famille des Orthomyxoviridae comprend trois genres : le premier regroupe les virus
influenza de type A et B, le secondles virus influenza de type C, et enfin le dernier genreles
Thogotovirus. La classification des virus influenza en types s appuie sur les différences
antigénigues des proténes virales de nucléocapside et de matrice (Formosa, 2004).

Les virus grippaux de type A infectent divers mammiferes (porcs et chevaux, par exemple) et
des espéeces aviaires, tandis que les infections par des virus de type B ou C se limitent dans
une large mesure al’homme. Seuls les virus grippaux detype A ou B peuvent provoquer chez
I"homme une maladie préoccupante. Les étres humains sont habituellement infectés par des
virus appartenant aux soustypes H1l, H2, H3 e N1 ou N2 (OMS, 2012a),
égalementresponsables des grippes équines, mammiferes marins (phoques et baleines) et
visons (Klenk, 1995), ains que les mustélidés et les félidés (Ebrahim, 2004), bien que des

virus influenza de type C aient également été isolés chez des porcs (Kaye et Pringle, 2005)

2 Propriétés des virus influenza de type A

Les virus influenza de type A sont des virus a ARN enveloppés par deux couches lipidiques,
de forme sphérique ou filamenteuse, d’ un diamétre variant de 80 & 120 nm (Kaiser, 2003).
Leur génome est constitué de huit segments d’ ARN monocaténaire, codant pour dix protéines
virales. Parmi elles, deux glycoprotéines d enveloppe (de surface), | hémagglutinine (notée
HA) et la neuraminidase (notée NA), sont les principaux inducteurs d’ anticorps protecteurs
chez I’ héte infecté. L’ hémagglutinine permet |’ attachement du virus influenza a un récepteur
cellulaire de I'héte par reconnaissance des acides siaiques que ce récepteur porte
(Eterradossiet al., 2002).

L"hémagglutinine est activée et confere sonpouvoir infectieux au virus apres clivage en deux
partiesHA1 et HA2, qui restent liées parun pont disulfure, et permet la fixation du virus sur
I'acide siadique terminal des cellules de I'épithélium cilié de I'arbre respiratoire (De Jong et
Hien, 2006). Elleest la protéine de surface la plus représentée : on en dénombre environ 300 &
500 par particule virade (Fouchier et al., 2005). La neuraminidase (NA ou N-acétyl-

neuraminyl-hydrolase) favorise lalibération de virions. La NA des virus de type A possede la



structure d untétrameére. Elle assure le clivage de la liaison HA-acide siaique afin de libérer
les virus néoformés et de permettre leur dissémination (Beby-Defauxet al., 2003).

Sous cette enveloppe se trouvent des protéines structuraesinternes M1, M2, NP, PA,
PB1,PB2 et NS2, et non structurale NS1 (Devallée,2006).

La majorité des 17 sous-types de HA et des 10 sous-types de NA du virus grippa A
actuellement identifiés restent confinés chez les populations d’ oiseaux sauvages, al’ exception
du nouveau sous-type H17 N10 que I’ on aretrouvé chez des chauves-souris (OMS, 2012a).
Chez les oiseaux, les sous-types d hémagglutinine les plus fréquemment isolés sont les
hémagglutinines H3, H4 et H6.Les moins fréquents sont H5 et H7 (Kaletaget al., 2005).

Ils sont sensibles a la chaleur (30 minutes a 56°C), aux acides (pH 3) et aux solvants
lipidiques mais sont particulierement résistants dans les tissus et dans |I’environnement,
notamment dans I’ eau (Formosa, 2004).1ls sont sensibles aux désinfectants chimiques usuels
comme le chlore, I'eau de Javel, les adéhydes, les acides organiques (acide formique)
ammoniums quaternaires (Kaetaet al., 2005). Selon I'organisation mondiale de la santé
animale (OIE),des désinfectants comme le formol et les composés iodéspeuvent étre utilisés
contre les virus influenza(Van Reeth, 2006). |Is résistent pendant de longues périodes dans les
matieres organiques et I'eau : ils peuventsurvivre 4 jours a 22°C et plus de 30 jours a 0°C dans
I’eau (Van Reeth, 2006). Leur résistance est favorisée en milieu humide et froid. Ainsi, le
virus peut survivre pendant 105 jours dansle lisier en hiver (Brugere-Picoux, 2005). Dans les
fientes de poulet, leur survie peut ére d'unmois a 4°C et de 7 jours a 20°C(Swayne et

Halverson, 2003).Enfin, comme tous les virus, ilssurvivent ala congéation.
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Figure 1 : Schémad’un virusinfluenza A (Anonyme, 2006)

3Nomenclature des virus influenza de type A

Un virus influenza possede un sous-type d’ hémagglutinine et un sous-type de neuraminidase,
combinés de maniére apparemment aléatoire (Alexander et Brown, 2000). Cette combinaison
est alabase du sous-typage des virus influenza de type A : on désigne par I’ expression "sous-
type HxNy" le soustype vira de type A possédant |'hémagglutinine Hx et la
neuraminidaseNy. Les virus influenza de type B et C sont décrits par leur type seul (Grog,
2004).

Le systeme officiel internationa de nomenclature des souches de virus Influenza
mentionne,sous la forme d’informations séparées par des traits de fractions :

- Letype antigénique : A

- L’ espéce animale a partir de laquelle le virus a été isolé

- Lalocalisation géographique de I’isolement (région ou pays)

- Un numeéro de référence ou le numéro de la souche

- L’année ou levirus a été isolé



- L’identification des deux sous-types H et N, indiqué entre parenthéses.

Exemple : A/dinde/Italie/4580/99 (H7N1) correspond a la souche virale detype A n° 4580,
isolée en 1999 en Italie a partir des dindes, et possédant |es antigénes desurface H7 et N1.Par
convention, aucune espece n’'est indiquée lorsqu’il s agit d’ une souche isolée chezl’ homme,
comme dans |’ exemple suivant : A/Paris/908/97 (H3N2) (Eterradossiet al., 2002).

4 Multiplication virale

Les virions utilisent les acides giadiques des membranes plasmiques comme
récepteurs.L’ entrée dans la cellule se fait par endocytose. Une fois attaché au récepteur, le
complexevirus-récepteur est internalisé par endocytose. A pH acide, HA change de
conformation, devient active et permet la fusion de I'enveloppe virale a la membrane de
I'endosome.L'enveloppe virale reste dans les membranes et la nucléocapside (ARN et
protéines) est, de cefait, libérée dans le cytoplasme. L’ ARN viral subit alors une réplication et
une transcription. lly a ensuite traduction dans le cytoplasme, assemblage et libération des
virions parbourgeonnement (Murphy et al., 1999).

Lors de la transcription du génome, I’ARN polymérase possede un taux d erreur
potentielleélevé. Cela confere aux virus influenza A une capacité d adaptation a leur
environnement assez rapide, méme s souvent les erreurs sont génératrices de virions

défectueux ou étantmoins bien adaptés aleur héte (Suarez, 2000).

5 Mécanismes de variationgénétique des virus influenza A
Il'y a deux mécanismes principaux distincts : le premier est constant et est appelé glissement
antigénique ; le deuxieme est plus rare et se produit tous les 10 a 30 ans,C'est la cassure

antigénigue qui ne concerne que les virus de type A (Kaiser, 2003).

5-1 Mutations ponctuelles

Tous les virus influenza de type A sont génétiquement instables. Leur composition génétique
change en permanence car ils sont incapables de corriger les erreurs qui se produisent au
cours de laréplication (Webster et Hulse, 2004).

Les dérives antigeniques découlent d’ une accumulation progressive de mutations liées a des
erreurs de copies de I’ ARN-polymérase, qui ne possede ni fonction de relecture ni fonction de
correction. Ceci se traduit par des modifications de la séquence des acides aminés des
antigenes de surface (Kaiser, 2003). Les mutations s accumulent dans le temps (moins pour

les virus de type B, encore moins pour les virus de type C) (Buonagurioet al., 1985).



L’ accumulation de mutations ponctuelles est plus prononcée pour les génes codant pour les
protéines inductrices de I'immunité humorale, ¢ est-a-dire pour les genes codant pour
I” hémaggl utinine et |a neuraminidase (Webster et Hulse, 2004).

5-1-1 Importance

Les conséguences de ces mutations different selon le type de protéines touchées. Elles sont
sous formede mutations silencieuses, mutations |étales et mutations bénéfiques au virus.Ces
dernieres modifient la séquence primaire des protéines porteuses des propriétés antigéniques
(HA et NA), donnant ains naissance a un nouvel antigene viral. L’émergence de ces
nouveaux variants viraux peuvent échapper ala reconnaissance par les anticorps antiviraux et
est responsabl e du déclenchement d’ épidémies (Anonyme,2000).

Les erreurs répétées lors de la copie de I'ARN par la polymérase virale (mécanismes dit de
bégaiement) sont par ailleurs responsables de I’ insertion de résidus basiques au site de clivage

de HA, principal mécanisme d’ acquisition de lavirulence (AFSSA, 2006).

5-2 Réassortiment génétique

De par la nature segmentée de leur génome, deux virus influenza provenant de souches virales
différentes et infectant une méme cellule, peuvent échanger des segments d ARN. Ce
processus aboutit al’ émergence d’ un nouveau variant, différent des deux virus dont il est issu
. une ou plusieurs protéines virales d’ une souche donnée ont été entierement remplacées par
les protéines équivalentes d’ une autre souche. Théoriquement, deux virus influenza ayant huit
segments d ARN chacun peuvent générer 256 combinaisons différentes (Webster et Hulse,
2004).

Le phénomene de réassortiment est particulierement important pour I’ évolution antigénique
des virus influenza de type A, dans la mesure ou il peut conduire au changement complet
d une protéine inductrice de I'immunité. On appelle cassure antigénique le remplacement de
I hémaggl utinine et/ou de la neuraminidase par une hémagglutinine et/ou une neuraminidase
d’un type moléculaire différent (Saegermanet al., 2004).

Un virus généré par réassortiment peut ainsi étre composé des géenes internes d’ adaptation a
I’homme, c'est-a-dire des genes permettant une réplication efficace au sein de |’espéce
humaine, et des genes codant pour une hémagglutinine et une neuraminidase aviaires ne
correspondant pas aux anticorps préexistants dans les populations humaines. Comme les

populations n’ont aucune immunité contre un nouveau sous-type ainsi généré et qu’aucun



vaccin ne peut permettre dans |’ immeédiat de s’ en protéger, une cassure antigeniquepeut étre la
cause d' une pandémie a mortalité élevée (Eterradossiet al., 2002).

Toutes les especes pouvant étre co-infectées par des virus influenza aviaires et humains
peuvent servir de creuset permettant I’émergence de nouveaux variantes. Ainsi le porc (Isaac
et al. 2004), I’homme (Katz, 2003), les phoques (Anonyme, 2004a), les baleines (Lvov et al.,
1978 ; Kaye et Pringle, 2005) peuvent potentiellement étre le support de réassortiments
génétiques. || semble toutefois que |’ espéce porcine ait une importance particuliere, d’ une part
car les réassortiments génétiques semblent se produire a une fréquence non négligeable chez
cette espece (Saegermanet al., 2004) et d’ autre part car les hommes, fréguemment en contact

étroit avec les porcs, sont fortement exposés aux nouveaux variants genérés.

6 Virulence desvirusinfluenza de typeA

La virulence est la capacité pour un microorganisme de pénétrer dans un organisme hote, de
s'y multiplier, avec pour conséquence le développement d' une maladie. Cette virulence
dépend de I'interaction entre le virus et ses composants, avec un type de cellule, un tissu

spécifigue ou un organisme entier (Dominguez, 2006).

A) Pathogénicité

Le pouvoir pathogéne varie selon les caractéristiques intrinséques du virus et selon
I'étatimmunitaire de |'organisme qui subit I'infection. On distingue deux types de souches :

- Les souches mésogenes et lentogenes d'une part (respectivement moyennement et
peuvirulentes) sont dites faiblement pathogenes. Cette premiére catégorie regroupe tous
lesautres  sous-types  viraux e est désignée par  |'abréviation  LPAI
(LowPathogenicAvianinfluenza), soit Influenza Aviaire Faiblement Pathogene.

- Les souches vélogénes,d autre part, ou hautement pathogenes, sont sources d'épizooties tres
meurtrieres.Les anglo-saxons les désignent par le sigle HPAI (HighlyPathogenicAvian
Influenza), oulnfluenza Aviaire Hautement Pathogéne en francais(Alexander, 2007).

L'IAFP est al’origine d'infections localisées a |’ appareil respiratoire et au tractus digestif des
oiseaux, avec des symptdmes peu marqués, sauf s dautres conditions
(infectionsconcomitantes ou environnement) permettent une exacerbation de ces symptémes.
L'IAHPest une maladie systémique caractérisée par des taux de mortalité qui peuvent
atteindre 100%(Swayne et Halverson, 2003).

La distinction entre les souches de virus hautement pathogenes et les souches

faiblementpathogénes s est faite en 1981. Si, chez les volailles, seuls les sous-types H5 et H7
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se révelenthautement pathogenes, tous les sous-types H5 et H7 ne sont pas forcément

hautementpathogénes(Brugeére-Picoux, 2007).

1 Indice de pathogénicité

Un indice de cette pathogénicité peut étre expérimentalement mis en évidence. Il s agit
del'index de pathogénicité intraveineuse sur poulet (IPIV). Les souches HP ont
géné&alementun index supérieur a 1,2 (0 correspondant au moinspathogéne et 3 au plus
pathogene)(Thiermannet al., 2006). Le test IPIV nécessite une installation protégée, des
poulets exemptsd’ organismes pathogenes speécifiés et un personnel expérimenté, pour
observerquotidiennement les manifestations cliniques et leur attribuer une cotation allant de 0
a 3selon leur gravité. Le test dure au maximum 11 jours a dater de I'inoculation mais la
réponse peut étre obtenue en 24-48 heures pour les souches les plus virulentes. En cas
d’ absence demanifestation clinique au huitieme jour apres inoculation (neuviéme jour du
test), il est d§aacquis que I’indice de pathogénicité ne pourra plus dépasser la valeur limite de
1,2 au-deladelaquelle le virus est considéré comme hautement pathogene.

2 Test biologique

On reconnait un virus hautement pathogéne par un test biologique permettant d éudier le
pouvoirpathogéne d'un virus de la grippe aviaire. Huit poulets agés de quatre ahuit semaines
sont inoculés avec le virus testé. Apres huit jours, si au moins 75% des poulets sont morts, le
virus est considéré comme hautement pathogéne. En outre, I’ analyse du génome viral apporte
de précieuses informations sur son pouvoir pathogene et sur son évolution dans le temps
(Saluzzo et al., 2006).

3 RT-PCR

On peut égdement appliguer un test in vitro moléculaire de rétro-
transcription/polymérisationen chaine (RT-PCR) qui permet de déduire la séquence en acides
aminés correspondant ausite de clivage de I’ hémagglutinine virale. Cette technique permet de
voir s la séquenced’ acides aminés est similaire a celles observées pour d autres virus
|AHP.(Jestin etPicault, 2006).

B) Supportmoléculaire de la virulence

Un certain nombre de déterminants moléculaires de la virulence ont été identifiés :



1 L"hémagglutinine

L’hémagglutinine virale congtitue un déterminant majeur de la virulence, Elle permet
I’ attachement au récepteur cellulaire et commande la pénétration du virus dans lacellule.

Pour étre en mesure de remplir ses fonctions,elle doit étre clivée par des protéasescellulaires,
sans quoi les virus produits ne sont pas infectieux et le cycle viral s achéve.

Les hémagglutinines des virus influenza faiblement pathogenes ne peuvent étre clivéesque par
des enzymes de type trypsine. La réplication de ces virus est donc limitée aux sites ou de
telles enzymes sont présentes, ¢’ est-a-dire les voies respiratoires et le tractus intestinal.

En revanche, les hémagglutinines des virus influenza hautement pathogenes peuvent étre
clivées par des protéases de type furine qui, elles,sontubiquitaires. La réplication de ces virus
n'est donc pas limitée a certains sites biologiques, ce qui leur permet de disséminer a travers
tout |’ organisme de I’ hote infecté et de provoquer une maladie systémique (Eterradossiet al.,
2002).

La comparaison de la séguence des acides aminés présents au niveau du site de clivage des
hémagglutinines révéle que celle des virus influenza hautement pathogénes comporte de
nombreux acides aminés basi ques adjacents, on parle de site de clivage polybasique, aors que
celle des virus influenza faiblement pathogenes ne comporte que deux acides aminés
basiques. La présence d' acides aminés basiques additionnels, résultant d’insertions ou de
substitutions, permet au site d’ étre reconnu et clivé par des protéases ubiquitaires (Capuaet
al., 2004). En conséquence, le processus de clivage est plus efficace et peut s effectuer dans

un grand nombre de cellules (Horimoto et Kawaoka, 1994).

2 La neuraminidase

La neuraminidase joue également un réle dans I’ activation de I’hémagglutinine.La présence
de site de glycosylation supplémentaire au niveau de la structure globulaire de NA du virus
H5N1 augmente la virulence de celui-ci chez lepoulet, peut-étre par une augmentation de
I’ activation des protéases de la cellule héte (Webster et al., 2004). L’ évolution de souches
aviairespeu pathogenesvers dessouches hautement pathogenes s accompagne d'une
succession de mutations au niveau des genes de la neuraminidase (Banks et al., 2001 ;
Deshpandeet al., 1985). On pense qu’ un équilibre est nécessaire entre les activités de I’ HA et
delaNA ; laforce de fixation de I'HA sur la cellule héte,a la période initiale de I'infection,
doit étre adapté a I’ efficacité de la NA dans la libération des nouveaux virions de la surface
cellulaire (Baigent et McCauley, 2001).
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3 La proténe PB2

Les protéines du complexe polymérase des virus influenza A sont impliquées dans la
virulence du virus A (H5N1). Les éudes menées sur les souches virulentes et avirulentes
isolées chez |"homme, au cours de I’ éidémie de Hong-Kong en 1997, démontrent que le
pouvoir pathogenede 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 (Shinyaet al., 2004).

4 La proténe NS1

Un autre géne, qui code une protéine appelée NS1 (non structurale), qui N’ entre pas dans la
composition du virus mais participe asa réplication, pourrait jouer un réle important dans sa
pathogénicité. Pour se défendre contre une infection virae, le systeme immunitaire met en
ceuvre la production de plusieurs protéines, notamment I’interféron. Cette substance a pour
effet de bloguer I'infection virale. Or la protéine NS1 est un antagoniste de |’ interféron: cela
signifie qu’elle empéche I'action de I'interféron. En d'autres termes, le virus de la grippe
possede les moyens, grace a cette protéine NS1, de bloquer I'interféron produit par
I’ organisme et, par conséquence, favorise I’ infection virale.Des auteurs ont pu montrer que le
transfert du gene codant la protéine NS1 des virus H5N1 au virus HIN1 rend ce dernier
beaucoup plus virulent (Saluzzo et al., 2006).

Des études récentes sur les causes de lavirulence du virus de la grippe al’ échelle moléculaire
démontrent la complexité des mécanismes mis en ceuvre, et tendent a prouver gque cette
virulence est d'origine polygénique,c’ est-a-dire que les différents génes jouent un réle
indépendant ou associatif dans le pouvoir pathogene du virus (Saluzzo et al., 2006).

B- L’influenza aviaire

L’influenza aviaire hautement pathogene figure dans la liste des MRLC. Elle évolue sous
forme d' épizooties et est responsable de mortalité de I’ ordre de 80 & 90% chez les oiseaux
(OMS, 20063).

1- Définition del’influenza aviaire
Sdlon la directive 2005/94/CEdu conseil du 20 décembre 2005, parue au Journal Officiel
del’Union Européenne (JOUE), concernant les mesures communautaires de lutte

contrel'influenza aviaire et abrogeant la directive 92/40/CEE, on entend par :
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1- Influenza aviaire hautement pathogéne (IAHP), une infection des volailles et autresoi seaux
captifs causée par : a) des virus du genre influenza A, appartenant aux sous-types H5 ou H7,
avec des séguences génomiques codant de multiples acides aminés basiques sur le sitede
clivage de la molécule hémagglutinine, similaires a celles observées pour d'autresvirus IAHP,
indiquant que la molécule d'hémagglutinine peut subir un clivage parune protéase ubiquitaire
de I'nGte ; oub) des virus de l'influenza aviaire présentant, chez les poulets &gés de six
semaines,un IPIV supérieur a 1,2.

2- Statut indemne vis-a-visde I'influenza aviaire

Le statut d'un pays vis-avis de I'influenza aviaire est défini par le code sanitaire pour
lesanimaux terrestres de I'OIE : un pays peut étre considéré comme indemne d’'IAHP s'il
démontreque I'lAHP n'est pas présente depuis au moins trois ans ou depuis 6 mois
depuid’abattage du dernier animal infecté pour les paysdans lesquels une stratégie
d’ abattagesanitaire est appliquée, avec ou sansvaccination associée. Toujours selon ce code
sanitaire, un pays est considéré comme infecté par I'lAHP jusqu’'a 2ljours apres la
confirmation du dernier cas et |'achévement des opérations d abattage sanitaireet de
désinfection ou 6 mois aprés la mort ou la guérison cliniqgue du dernier anima atteint

sil’ abattage sanitaire n’ est pas pratiqué.

Il Lesvirusinfluenza detype A : déments d’ épidémiologie

A Hotes principaux et specificité d’ hote

1 Hotes principaux

Les dix sept types antigéniques d hémagglutinine et les dix types antigéniques de
neuraminidase circulent chez les oiseaux sauvages, potentiellement dans toutes les
combinaisons, bien que toutes n’aient pas €té isolées, mais a |’inverse de ce qui est observé
dans les especes aviaires, un nombre tres limité de sous-types viraux est inféodé aux
mammiféres, comme le montrent les tableaux 2 et 3 (Saegermanet al., 2004).

De fagon générae, les virus influenza de type A touchent essentiellement les oiseaux
sauvagesaguatiques. Seul un faible nombre de combinaisons H et N est réellement adapté
auxmammiferes : espéces équine, porcine ainsi que I’homme. Les virus influenza aviaires,
c'est- adire des virus inféodés aux oiseaux, peuvent, de maniere tout a fait ponctuelle,
contaminerdes mammiféres comme I’homme ou les félidés par exemple, notamment les sous-
typesH5N1 et H7N7.

Les virus influenza aviaires FP ont été isolés chez au moins 105 especes aviaires appartenant

a26 familles différentes (Olsenet al., 2006).0n les retrouve chez de nombreuses espéces
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sauvages telles que les ansé&riformes (canards, oies, cygnes), les passériformes
(passereauxdivers tels que les moineaux, les éourneaux, les corbeaux), |'ancien ordre
descharadriiformes (sternes, goélands, limicoles), les piciformes (pics), etc. (Alexander,1993).
IIs peuvent également infecter plusieurs espéces de mammiferes : homme, équidés,porcins.
Des cas sporadiques ont été constatés chez certains mammiferes marins comme lescétacés ou
les pinnipédes (Webster et al., 1992).

Tableau 1 : Especes moléculaires d’ hémagglutinine des virus influenza de type A isolés chez
les oiseaux aquatiques et les mammiferes, dans le cadre d’infections naturelles (Kaye et
Pringle, 2005 ; Eterradossiet al., 2002).

sous-type Oiseaux Homme Porcs Chewvaux Antres
afuatigues mammiféres

Hl + + + + baleines

H2 + + - - -

H3 + + + + phodgques

H4 + - - - phodgques

H3 + + + - felidés

Hb + - - - -

H? + + - + phodgques

Ha + - - - -

HS + + + - - TISONS
H10 + - - - -
H11 + - - - -
HiZ + - - - baleines
H13 + - - - -
H14 + - - - -
H15 + - - -

Tableau 2 : Especes moléculaires de neuraminidasedes virus influenza de type A isolés chez
les oiseaux aquatiques et les mammiféres, dans le cadre d'infections naturelles (Source : Kaye
et Pringle, 2005 ; Eterradossiet al., 2002).
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Sous-type iiiseanux Liomine rores hevaux

1 + + + -
2 + + + -
A + - . -
4 + ; ; ;
5 + - - -
16 + i i i phocu
17 + + + + .

LB + - - + halemnes
G + . - _

2 Spécificité d' hote

Les virus de la grippe sont capables d'infecter plusieurs especes animales. Mais tous ne sont
pas capables dinfecter n'importe quelle espéce. Les virus humains, contenant les
hémagglutinines 1,2 et 3 peuvent passer chez le porc, mais pas nécessairement chez d’ autres
especes.

Les oiseaux, de leur cbté, ont éé trouvés porteurs de la totalité sous-types connus qui ne
peuvent pas, dans la mgjorité des cas, se reproduire chez I’homme. Cette notion de barriere
d’ espéce est assez généralisée (Hannoun, 2009).

On connait aujourd hui I’une des raisons de cette spécificité. Les récepteurs cellulaires
reconnus par les virus influenza sont des oligosaccharides siaylés portant a leur extrémité
terminale des acides sialiques particuliers. Les acides sialiques prépondérants a la surface des
cellules ne sont pas identiques dans les différentes especes.

Ainsi, atitre d’exemple, les oligosaccharides porteurs d acides sialiques de type2,3 galactose
sont prépondérants a la surface des cellules de volailles aors qu'a la surface des cellules
humaines, ce sont les oligosaccharides porteurs d acides sialiques de type2,6 galactose. La
reconnaissance d’un récepteur par I’hémagglutinine virale et I’hydrolyse de ce récepteur par
la neuraminidase virale sont spécifiques d’ un type d’ acide siaique (Eterradossiet al., 2002).

Il peut cependant y avoir des exceptions : certaines cellules situées plus bas dans le systéme
respiratoire humain portent aussi les récepteurs nécessaires aux Vvirus aviaires. Une
contamination massive avec des particules fines peut atteindre exceptionnellement ce niveau
et I’infection peut alors se produire, en se limitant a la zone profonde. llsy a alors risque de
pneumonie virale, et ¢’est ce que |I’on observe dans les rares cas de contamination humaine

par les virus H5N1 (Hannoun, 2009).
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B- Infection des oiseaux

1- Infection des oiseaux sauvages aquatiques

Les oiseaux sauvages sont infectés de fagon enzootique par des virus influenza de type A
faiblement pathogenes (Stallknechtet al., 1989 ; Parker et Plowright, 1968). Chez ces
hétesnaturels, I’infection dure deux a quatre semaines et |'excrétion virale se fait par voie
fécale pendant toute cette durée (Ebrahim, 2004).Ainsi, des virus influenza de type A ont été
isolés chez des oiseaux sauvages aussi bien en Asie (Chine), en Océanie (Australie), en
Europe (France) et en Amérique du Nord, chez pres de quatre- vingt dix espéces d’ oiseaux
sauvages, essentiellement des ansériformes (canards, oies, cygnes), des passé&riformes
(passereaux) et des charadriiformes (sternes, goélands et limicoles) (Jestinet al., 2003).
Certains de ces oiseaux réservoirs sont des oiseaux migrateurs parcourant de trés grandes
distances, allant d’un hémisphere al’ autre. L’ arrét temporaire de ces individus migrateurs leur
permet de rencontrer des colonies sédentaires de la méme espece ou d’ espece différente, des
animalx sauvages sédentaires et des animaux domestiques (Eterradossiet al., 2002).

Apres avoir été éliminée de Hong Kong en 1997, la souche H5N1 a été réintroduite fin 2002
et début 2003, avec une virulence accrue : la souche était devenue pathogene pour |es oiseaux
sauvages aquatiques. Elle a fait de nombreuses victimes parmi les oiseaux aquatiques des
parcs Kowloon et Penfold de Hong Kong (Webster, 2004).

Les contacts avec les oiseaux domestiques sont tout particuliéerement favorisés dans les zones
rurales ou les canards et les poulets sont éevés en plein air, se mélangeant ainsi a la faune
sauvage et partageant la méme source d'eau. On retrouve des virus influenza faiblement
pathogénes dans les lacs et les mares ou se rassemblent les oiseaux migrateurs. Les contacts
entre les volailles et les oiseaux sauvages par I’ utilisation des mémes points d’eau permet
donc I'introduction de virus faiblement pathogenes dans les éevages par contamination oro-
fécale. Une pratique particuliérement a risque consiste a garder un petit nombre de canards
domestiques dans une mare a proximité d' é evages de poulets et de dindes.

En effet, les canards domestiques attirent les canards sauvages et constituent un lienimportant
dans la chaine de transmission entre les oiseaux sauvages et domestiques (OM S, 2004a).

Bien que les virus influenza excrétés par les oiseaux sauvages soient en regle générale
faiblement pathogénes, apres transmission aux oiseaux domestiques ou aux mammiferes les
sous-types H5 e H7 peuvent évoluer rapidement en souches hautement pathogénes
(Stegemanet al., 2004).
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2 I nfection des oiseaux domestiques
Tous les virus influenza infectant les oiseaux aguatiques sauvages peuvent étre transmis awx
oiseaux domestiques (oiseaux d ornement et volailles domestiques) et causer des infections

cliniquement exprimées ou non (Jestinet al., 2003).

a)l nfection des oiseaux domestiques par un virusinfluenza faiblement pathogene

Chez la volaille domestique, I'|AFP se traduit par des signes respiratoires parfois séveres
(toux, jetage, rales, larmoiement). On peut €galement observer une baisse du taux de ponte et
du taux déclosion. Chez certaines volailles, on constate également un plumage ébouriffé,
uneapathie, une baisse de la consommation d aliment et parfois de la diarrhée. Si I’ évolution
se fait vers la chronicité, on pourra aors constater des surinfections bactériennes,
unamaigrissement, une sinusite infra-orbitaire e une aggravation des troubles
respiratoiresavecun taux de mortalité de 40 a 70% (Brugére-Picoux, 2005). Les expressions
cliniques séveressont principa ement rencontrées lors de co-infections virales ou bactériennes
ou lorsque lesconditions environnemental es sont dégradées(Formosa, 2004).

b)I nfection des oiseaux domestiques par un virus influenza hautement pathogéne

Une infection grippale par une souche hautement pathogéne se manifeste tres brutalement
dans un élevage. De nombreux oiseaux meurent sans prodromes ou aprés avoir manifesté peu
de signes cliniques : apathie, dysorexie, hyperthermie (FAO, 2005). L’ expressionclinique ne
dure que quelques jours, ce qui est tres différent de I’ lAFP (Sharp et al., 2006). Si laforme est
moins fulgurante, avec une évolution de type septicémique sur 3 a 7 jours, onpeut observer
une dépression sévére, une diminution de I'appétit, ainsi gu’ une réductionconsidérable de la
production d'ceufs. Les autres signes sont les suivants :

- Des signes nerveux : ataxie, tremblements, décubitus, torticolis, opisthotonos,

- Des signesrespiratoires : rales, toux, jetage, sinusite,

- Des signes cutanés : cedéme, congestion, hémorragies et nécrose.

Les jeunes oiseaux peuvent présenter des manifestations neurologiques exacerbées. La
mortalité varie de 50 a 100% (FAO, 2005).

c) Les épisodesd’ | AHP dansle monde
Entre 1959 et 2004, il y a eu plus de 23 épisodes IAHP causés par des virus de sous-type

H5ou H7 atravers le monde ; ce nombre varie selon les sources : 26 selon McKenzie (2005),
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24selon Alexander (2007). Les différents foyers de peste aviaire depuis 1959 ont été
répertoriés par Alexander dans le tableau suivant :

Tableau 3. Epizooties de virus |AHP recensées dans |e monde depuis 1959 (Alexander, 2007).

Virus IAHP Sous type
1 Afpoulet/Ecosse/58 H5N1
2 Addinde/Angleterre/63 HTN3
3 Aldinde/Ontario/7732/66 H5N9
4 Adpoulet/Victoria/Th HTNT
5 Adpoulet/ Allemapgne/T9 HTNT
] Addinde/Angleterre/199/79 HTNT
7 Adpoulet/Pennsylvanie/ 1370/83 H5N2
B A/poulet/Irlande/1378/83 H5NE
) AlpouletVictoria/85s HINT
1] Aldinde/Angleterre/50-92/91 H5N 1
11 AlpouletVictoria/l/92 HTN3
12 Alpoulet/Queensland/667-6/94 HTN3
13 AlpouletMexique/8623-607/94 HaN2
14 Alpoulet/Pakistan/447/494 H7N3
15 Alpoulet/ NSW/OT7 HVN4
16 A/poulet/Hong Kong/97" HE5N1
17 AlpouletTtalie/330/97 HENZ
I8 Addinde/Ttalie/99 HVN1
19 Alpoulet/Chili/2002 HVN3
20 Alpoulet/Pays-Bas 2003 HVNT
21 Adpoulet/Eurasie et Afrique/2003-2006 HE5N1
22 Alpoulet/Texas/2004 H5ENZ
23 Alpoulet/Canada-BC/2004 HVN3
24 Adautruche/Afrique du Sud/2004 H5NZ

Remargue : Quand les épizooties se sont étendues et ont infecté plusieurs espéces, seul |2 premier
virus rapporté est mentionné.
* - Sans doute les prémices de Fépisode 21.

d) Excrétion et transmission

Chez les oiseaux domestiques, la période d'incubation de I’ influenza aviaire est comprise, en
regle générale, entre trois et sept jours, mais elle est variable en fonction de la souche virale,
de la dose inoculée, de |’espéce aviaire et de I’ége de I'animal (FAO, 2004). Les oiseaux
infectés sont excréteurs de virus influenza pendant au moins dix jours (OMS, 2004b). Les
durées d’'excrétion varient en fonction des souches virales et des espéces aviaires considérées.
Le réisolement viral S'est avéré possible a partir d’'écouvillonstrachéaux ou cloacaux
provenant de sujets infectés expérimentalement, jusqu’a 11 jours apres |'inoculation chez les
canards, 12 jours chez les autruches, 14 a 18 jours chez les poulets, 18 jours chez les cailles et
21 jours chez les dindes (Jestinet al., 2003).
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L’excrétion virae se fait au niveau des voies respiratoires, de la conjonctive et des
excrémentsqui peuvent contenir jusqu’a 10 millions de particules viraes par gramme (Jestinet
al., 2003).

On peut considérer que la quasi-totalité des oiseaux d’un méme lot infecté sont excréteurs de
virus (Jestinet al., 2003).

En dehors de leur forte contagiosité, les virus influenza aviaires peuvent se transmettre
indirectement d'une exploitation a I’autre par des moyens mécaniques : matériel, véhicules,
aliments, cages ou vétements contaminés par des fientes ou des poussieres (OMS, 2004b).
Ainsi, entre les années 1978 et 2000, de nombreuses épizooties dues a des virus IAFP ont été
observées aux Minnesota chez des dindons abreuvés avec de I’eau provenant de lacs
contaminés par des canards sauvages migrateurs (Halvson, 2002).

Il Ny apas eu de cas documenté de transmission verticale de I'influenza aviaire, d' apres les
données disponibles au 31 mars 2005. Les ceufs pondus trois a quatre jours apres une
infection expérimentale peuvent étre contaminés superficiellement ou en profondeur. Des
ceufs naturellement contaminés ont éé mis en évidence lors de I’ épizootie d'influenza aviaire
de 1983-1985 aux Etats-Unis (Jestinet al., 2003).

Levirus de lagrippe n’ajamais encore été transmis par des moustiques (Delliere, 2005).

C Infection des mammiféres

1 Lagrippe humaine

La grippe humaine peut étre causée par des virus influenza de type A, B ou C. Les infections
avirus influenza de type A sont généralement plus sévéres cliniqguement que les infections a
virus influenza de type B, ellessmémes plus séveres que les infections a virus influenza de
type C (Eterradossiet al., 2002). La grippe humaine sévit annuellement sous forme
épidémique et ponctuellement pandémique.

Tous les virus influenza, qu'ils soient aviaires ou non, ne sont pas a l’origine de
pandémies.Mais la grippe humaine qui sévit annuellement sousforme épidémique représente
unprobléme de santé publigue majeur. Les épidémies saisonnieres qui Se propagent
rapidementdans le monde ont des répercussions économiques considérables en termes
d’ hospitalisation,de dépenses de santé et de perte de productivité (GEIG, 2007).

Lors de ces épidémies annuelles, 5 a 15% de la population souffre d'infection des voies
respiratoires supérieures. Les hospitalisations et les déces surviennent principalement dans les

groupes a haut risque (personnes agees ou atteintes de maladie chronique). Méme s ces
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chiffres sont difficiles a évaluer, on pense que les épidémies annuelles entrainent entre 3 et 5
millions de cas graves et 250.000 a 500.000 déces par an dans le monde (OMSS, 2003).

1-1 Manifestation des épidémies grippales

Les sous-types H3N2 et HIN1 sont cosmopolites. Dans I’hémisphere Nord, les épidémies
grippal es surviennent principalement d’ octobre a mars, dans I’ hémisphere Sud principal ement
d’avril a septembre, et dans les régions équatoriales toute I’ année (Eterradossiet al., 2002).
C'est une maladie infectieuse aigué respiratoire, épidémique et contagieuse, touchant plus
volontiers la partie supérieure de |’appareil respiratoire, parfois les bronches mais tres

rarement les poumons(Déelliére, 2005).

1-1-1 Aspects cliniques

La grippe saisonniere se caractérise par |’apparition brutale dune forte fievre (38-
41°C)pendant les premiers jours. Lafiévre peut baisser transitoirement e quatriéme jour pour
remonter entrele cinquiéme et le sixiéme jour et ensuite diminuer définitivement. Ces
symptémesdisparaissent en une a deux semaines sans traitement chez la plupart des individus
(Le Bacleet al., 2006).

La période d’incubation de la grippe dure entre 1 et 4 jours, soit 2 jours en moyenne. Chez le
nourrisson ou le jeune enfant, la transmission par excrétion du virus peut commencer peu de
temps avant |’ apparition des symptdémes et se prolonger durant la deuxiéme semaine de
maladie clinique, tandis que chez I'adulte, I’excrétion virale ne dure généraement que
guelques jours. Les enfants qui fréquentent les creches et les écoles sont des sources
importantes de transmission de la grippe dans les communautés (OMS, 20124)

La grippe clinique peut se signaler par certains ou la totalité des symptdémes suivants : fiévre,
toux, ma de gorge, écoulement nasal, céphalées, douleurs musculaires et articulaires et
vertiges sévéres. Lafiévre et les douleurs corporelles peuvent perdurer pendant 3-5 jours et la
toux pendant 2 semaines ou plus. Chez |’ enfant, les signes de forme grave incluent I’ apnée, la
tachypnée, la dyspnée, la cyanose, la prise aimentaire insuffisante, la déshydratation,
I’altération de I’ état mental et I’ extréme irritabilité. Les pneumonies bactériennes secondaires
causees par Sreptococcus pneumoniae, Haemophilusinfluenza ou Staphyl ococcus aureus sont
des complications fréquentes de la grippe (OMS, 20123).

La grippe fait courir des risques sérieux aux jeunes enfants, aux personnes agées et aux

malades souffrant de pathologies chroniques (pneumopathies, diabéte, cancer, pathologies
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cardiaques ou rénales). Chez ces sujets, elle peut provoquer de graves complications des
pathol ogies concomitantes, la pneumonie et lamort (Eterradossiet al., 2002).

Le taux de morbidité varie, selon les épidémies, entre 5 et 15%. Le taux moyen de |étalité est
faible,de I’ordre de 0,1%, mais ne reflete pas les disparités qui existent entre les individus
(Eterradossiet al., 2002).

1-1-2 Modes de transmission

Les virus influenza adaptés a I’ homme se transmettent facilement d’un individu a I’ autre par
voie aérienne, au moyen des microgouttelettes et des particules excrétées par les sujets
infectés lorsgu’ils toussent ou éternuent. Le virus influenza pénétre dans I’ organisme par le
rhino-pharynx. Les symptomes apparaissent entre un et quatre jours aprés la contamination.
Les sujets atteints deviennent contagieux un jour avant |’ apparition des symptdmes et le
restent pendant sept jours en moyenne. La maladie se propage rapidement, en particulier
lorsque les concentrations de population sont fortes. Les virus influenza survivent plus
longtemps a I’ extérieur de I’ organisme lorsque le temps est sec et froid, raison pour laquelle
les épidémies saisonnieres surviennent en hiver dans les climats tempérés. Le mot influenza
semble d’ailleurs venir de I’expression italienne "influenza di fredo” (influence du froid)
(Eterradossiet al., 2002).

2Lesvirusinfluenza aviaires chez|’homme

a) Historique des cas de transmission des virusinfluenza d’ origine aviaire a|’homme

Les transmissions de virus dorigine aviaire a I’'homme éaient considérées comme
exceptionnelles, jusgu’en 1997. Quelques infections humaines ont été décrites, dues a des
virus de sous-type H7, provoquant des signes de conjonctivite. On considérait que le passage
al”homme était exceptionnel et nécessitait le porc comme intermédiaire (Dominguez, 2006).
A ce jour, des cas de contamination directe ont été décrits, dus aux sous-types H5N1, H7N3,
H7N7 et HON2 (OMS, 2006b).

A Hong Kong, ce sont les virus H5N1 et HIN2 qui ont sévi. Les premiéres victimes du virus
H5N1 ont été répertoriées en 1997. Dix-huit personnes ont été contamineées et ont souffert de
pneumopathies graves, six sont décédées. A cette période, une épizootie due & H5N1 touchait
les élevages de volailles de la région. Des éudesgénétiques ont permis d établir que les
souches virales étaient identiques. En février 2003, deux autres personnes furent infectées
parH5N1, I’ une est décédee.
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Le sous-type HONZ2, qui n’est pas hautement pathogene chez les oiseaux, est al’ origine d’ une
maladie bénigne chez deux enfants a Hong Kong en 1999, et chez un enfant a Hong Kong
également, a la mi-décembre 2003. Les symptdmes étaient ceux d' une infection grippae
typique.

Aux Pays-Bas, une flambée de grippe aviaire H7N7 hautement pathogene chez les oiseaux
Sest déclarée en février 2003. Elle a provoqué lamort d'un vétérinaire (par syndrome de
détresse respiratoire aigu) deux mois plus tard, et des formes bénignes (conjonctivite) chez 89
employés d’ élevages de volailles et des membres de leur famille, sur 1.500 ouvriers exposés
(OMS, 2004b).

Les études sérologiques menées 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 (Puzelliet al., 2005).

Entrele 19 février et le 19 septembre 2011, 45 cas humains confirmés de grippe (H5N1), dont
24 cas mortels, ont éé notifiés par le Bangladesh, le Cambodge, I’ Egypte et I’ Indonésie
(OMS, 2011). Du 23 février au 18 septembre 2012, 17 cas humains confirmeés de A (H5N1),
dont 10 mortels, ont été notifies par le Bangladesh, le Cambodge, Hong Kong, I’ Egypte,
I’Indonésie et le Vietnam, pays ou le virus de la grippe aviaire hautement pathogéne A
(H5N1) est présent chez lesvolailles et/ou les oiseaux sauvages. Depuis décembre 2003, 608
cas au total, parmi lesquels 359 décés, ont été confirmés dans 15 pays. A ce jour, il n’existe

aucune preuve gu’ une transmission interhumaine durable soit intervenue (OMS, 2012b).

Figure2 : Pays touchés par le virus HSN1 en février 2007 (Wikipédia, 2012).
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En rouge, les pays ou le HS5N1 a tué des oiseaux sauvages ou domestiques. En bordeaux, les

pays ou le H5N1 a tué des humains.

b) Modes de transmission

Tous les cas rapportés d'infections humaines par des virus influenza d origine aviaire
semblent avoir été provoqués par transmission directe du virus influenza d’ oiseaux al’homme
(Jestinet al., 2003).

Le virus de la grippe aviaire de type A ne se transmet qu’ exceptionnellement de I’animala
I’homme. La contamination aérienne se fait lors de contacts étroits, prolonges et répétés, dans
les espaces confinés, avec des sécrétions respiratoires ou des déjections d‘animaux infectés,
gu’ils soient vivants ou morts, ce qui concerne surtout les personnes travaillant dans une zone
contaminée (éleveurs, vétérinaires, etc.), par voie conjonctivale par le biais de contact des
muqueuses oculaires avec ces fines poussiéres ou par contact ceil-main contaminée apres
avoir manipulé ou touché des matieres ou des matériaux souillés par des fientes de volailles
infectées (Jestinet al.,2003). Néanmoins pour 2 cas familiaux, |’hypothése d'une
contamination de personne a personne semble fortement probable. L’ historique de ces cas a
été décrit par Ungchusaket al.(2005).

On considére qu'il existe une transmission interhumaine quand une personne infectée
transmet la maladie & au moins une autre personne. La transmissibilité d'un agent vira est
caractérisée par le facteur de reproduction de la maladie et cette valeur doit étre supérieure a
un pour qu'il existe réellement une transmission interhumaine. Pour le virus HS5N1, le facteur
de reproduction est actuellement proche de 0,06 (Delliére, 2005).

3 Lagrippe porcine

La grippe est une pathologie respiratoire tres fréquente dans les élevages porcins. Elle fut
rapportée pour la premiére fois aux Etats-Unis au début du X Xéme siécle. Elle est aujourd’ hui
cosmopolite. Les trois principaux sous-types viraux inféodés a |’ espéce porcine sont les sous-
types HIN1, HIN2 et H3N2, les mémes que ceux inféodés a |’ espéce humaine (Eterradossiet
al., 2002).

Apres une courte période d'incubation, de un a trois jours en regle générale, I'infection
grippale se manifeste brutalement par une diminution de |’ appétit, de I’ hyperthermie, de
I"abattement et une atteinte respiratoire (jetage, toux, dyspnée). La guérison est le plus
souvent rapide (en trois a six jours). Des épizooties grippales a taux de mortaité élevé

peuvent se développer dans les populations porcines suite a une dérive antigénigque prononcée
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d’ un virus influenza porcin, a I'introduction d'un nouveau sous-type dans une population
naive, a des co-infections bactériennes ou virales, ou encore dans des conditions
environnemental es dégradées (Formosa, 2004).

La transmission des sous-types inféodés a |’ espece porcine aux éeveurs de porcs ou au
personnel d’ abattoir N’ est pas rare mais provogue une maladie peu grave et la transmission de
personne a personne est limitée (Kaye et Pringle, 2005).

Outre les virus influenza porcins qui lui sont inféodés, |’ espéce porcine peut héberger des
virus influenza normalement inféodés a I’ homme ainsi que des virus influenza normalement
inféodés aux especes aviares. Cette possibilité de co-infection est permise par une
particularité des cellules épithéliales respiratoires porcines : elles comportent a la fois les
acides sialiques reconnus préférentiellement par les virus influenza aviaires (acides sialiques
2,3 gaactose) et les acides sialiques reconnus préférentiellement par les virus influenza
humains (acides sialiques 2,6 galactose).La co-infection par des virus influenza aviaires,
humainset porcins peut conduire, par réassortiment génétique, a I’émergence d une nouvelle
souchehybride ayant une probabilité d’ adaptation a |’ homme bien supérieure a celle des virus
influenza strictement d’origine aviaire et contre laguelle la population humaine n’aurait

aucuneimmunité (Katz,2003).

4 Lagrippe des équidés
a) Epidémiologie

Les chevaux, les anes et les individus issus de leur croisement sont naturellement sensibles a
I'infection par les virus influenza de type A de sous-types H7N7 et H3N8. La grippe équine
est une maladie enzootigque pratiquement cosmopolite. Elle sévit le plus souvent par vagues
successives, suivies de périodes de relative accal mie. Des modifications mineures des souches
apparaissent d' une année sur |’autre mais ces modifications ne semblent passuffisantes pour
expliquer a elles seules les résurgences de la maladie. Celles-ci paraissent plutdt dues a une
bai sse progressive des taux moyens d’ anticorps dans la population au fur et a mesure que |I’on
s éloigne de |’ épisode initial (Zientara et Dauphin, 2003).

b) Aspectscliniques
L’ épisode grippal se manifeste par |’ apparition simultanée ou quasi-simultanée de signes
cliniques chez plusieurs chevaux du méme éevage ou du méme haras. Le taux d'infection
dans une population non vaccinée et n'ayant jamais été en contact avec le virus influenza en

cause avoisine les 100%. Chez les chevaux vaccinés ou ayant dga été en contact avec le
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virus, I'infection grippale peut étre inapparente ou se développer sous une forme mineure :
malaise fébrile de courte durée ou hyperthermie modérée et fugace. Chez les chevaux naifs,
I"infection grippale se développe sous une forme clinique majeure qui peut ére simple ou
compliquée. La forme clinique majeure simple correspond a une laryngo-trachéo-bronchite
avec hyperthermie. Chez les chevaux adultes, la mortalité est pratiqguement nulle. Chez les
poulains, la maladie peut étre grave et entrainer une pneumonie virale mortelle. La forme
majeure compliquée suit une évolution biphasique : a une premiére phase de bronchite

succede une phase de surinfection bactérienne (Zientara et Dauphin, 2003).

5La grippe des mustélidés

a) Lagrippedu furet
La grippe est une maladie respiratoire fréquente chez les furets domestiques. Aucun sous-type
viral n’est spécifiguement inféodé aux furets mais ces animaux sont trés sensibles aux virus
influenza humainsde type A et de type B. Latransmission s effectue par aérosol, de I’homme
au furet, de furet a furet et du furet al’homme. Aprés une période d'incubation d’ environ 48
heures, les furets infectés présentent de I'hyperthermie, de |'anorexie, de I'apathie, et
développent des symptomes respiratoires (jetage, toux, éternuements). Le plus souvent, la
guérison est spontanée en une a deux semaines, mais des complications pulmonaires peuvent
survenir chez les plus jeunes et les adultes affaiblis (Quinton, 2003).

b) Lagrippechezlevison
En 1984, pendant six semaines, plusieurs foyers d'influenza ont été déclarés en Suede dans
des élevages de visons. Le sous-type en cause était le sous-type H10N4, fortement apparenté a
un virus influenza aviaire en circulation en Europe. L’infection a touché 100.000 visons, avec
un taux de morbidité de 100% dans les élevages contamineés et un taux de mortalité de 3%.
Apres une période d’'incubation de 24 a 48 heures, les visons infectés développaient des
symptdmes respiratoires aigus. Des éudes expérimentales ont permis de montrer que les
visons étaient sensibles a d'autres souches de virus influenza aviaires mais qu'ils ne

développaient pas de signes cliniques d’ infection avec les autres souches (Englund, 2000).
6La grippe des mammiféres marins

a) Lesvirusinfluenza chezles phoques

a)- 1 Aspects cliniques
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Des virus influenza de type A, fortement apparentés aux virus influenza aviaires, de sous-
types H7N7, H4N5, H3N3 et H3N2, ainsi que des virus influenza de type B, ont provoqué des
épisodes de grippe chez des populations de phoques. Chez cette espéce, les virus influenza

provoquent essentiellement des symptomes respiratoires (pneumonie) (Itoet al., 1999).

a)- 2 Une espece réservoir

Si on sait depuis longtemps que les phoques sont sensibles aux virus influenza d origine
aviaire, on a découvert plus récemment qu’ils pouvaient servir de réservoir naturel de souches
de virus influenza ayant infecté I’ homme par le passé. Jusqu’ en 1999, les infections grippales
de type B semblaient restreintes & I’homme et I’on ne connaissait aucun réservoir naturel de
ce type viral, mais au cours du printemps 1999, douze jeunes phoques ont été admis au
Seal Rehabilitation and Research Center(SRRC), en Hollande, pour des troubles respiratoires
dont I’ éiologie n'était due a aucune des infections habituelles de cette espece. C'est a partir
d’ un prélévement de gorge de |’un de ces phogues qu’un virus influenza de type B a pu étre
isolé (virus B/Seal/Netherlands/1/99). Le séquencage genétique de ce virus arévélé qu'il était
extrémement proche génétiguement d’une souche ayant circulé chez I’homme quatre a cing
ans plus tét, ce qui suggérait que cette souche humaine avait éé al’ origine de I'infection puis
de la propagation du virus dans la population de phoques depuis cette période (Osterhauset
al., 2000).

Cette hypothése a éé confirmée par I'analyse sérologique et virologique rétrospective des
serums collectés chez 971 phoques admis au SRRC montrant que, si aucun d’ entre eux n’ avait
été en contact avec le virus avant 1995 (année de I'infection humaine), 2% |’ avaientété
depuis. Lafaible évolution de cette souche virale en quatre ans est inhabituelle et pourrait étre
due a la faible propagation du virus et a la plus longue durée d'infection observée chez les
phoques (Osterhauset al., 2000).

Il semblerait que le phoque puisse également héberger des virus influenza de type A. En effet,
parmi 77 phoques de la mer Caspienne examinés entre 1993 et 2000, des anticorps contre un
virus influenza de type A, s étant propagé mondialement entre 1979 et 1981, ont pu étre mis

en évidence chez 23 individus (Anonyme, 2004b).

a)-3 Conséquences possibles pour la santé humaine
Les virus influenza hébergés par les phoques pourraient provoquer des infections humaines
par réémergence, par réassortiment génétique ou encore par dérive antigénique (Dominguez,
2006)
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a)-3-1 Réémergence
On ignore encore si le phoque pourrait ére al’ origine d’ une réémergence chez I'homme des

souches humaines qu’il semble conserver (Dominguez, 2006).

a)-3-2Réassortiment génétique
Compte tenu de la possibilité de co-infection du phoque par des virus influenza aviaires et
humains, cette espéce pourrait servir de support a des réassortiments genétiques et générer un

nouveau variant des virus influenza aviaires adaptés al’homme (Scheiblaueret al., 1995).

a)-3-3 Dé&rive antigénique

Des souches de laboratoire dérivant par mutations ponctuelles d’un virus influenza d’ origine
aviaire isolé chez des phogues (A/Seal/Massachussetts/1/80/H7N7) s est révélé hautement
pathogéne pour les volailles et pour certains mammiféeres, notamment pour le furet,qui est un
modele expérimental de I’infection humaine, et pour le rat, qui n’'est d’ ordinaire pas sensible
aux virus influenza de type A (Scheiblaueret al.,1995 ; Shenggianget al.,1990).

b) Lesvirusinfluenza chezles baleines

Les baleines peuvent étre naturellement infectées par des virus influenza aviaires et humains,
avec les possibilités de réassortiments génétiques que celaimplique. Ainsi des virus influenza
de sous-types H13N2, H13N9 et HIN3 ont été isolés chez des baleines souffrant de
pneumonie, et I’analyse génétique de ces virus a permis de montrer qu’ils étaient d’ origine
aviaire (Itoet al. 1999 ; Ridgway, 1979). Par ailleurs, des virus influenzaantigéniquement
proches des virus influenza ayant circulé 10 a 20 ans auparavant au sein de la population
humaine ont été isolés chez des baleines sauvages ne présentant aucun signe clinique de
I'infection (Lvov et al., 1978).

Les baleines semblent donc pouvoir servir de réservoir aux virus influenza humains et la
possibilité de réémergence chez I’homme de souches ainsi conserveées ne peut étre exclue. En
effet, il semble que peu de temps avant la réémergence en 1977 de la souche H1N1 apres 20
ans d’ absence chez I’homme, un virus influenzaantigéniquement tres proche ait été isolé chez
des baleines (Lvov et al.,1978). Compte tenu du phénomeéne de dérive antigénique, on ignore
comment la souche HIN1 a pu étre conservée pendant ces 20 années. Pour certains (Lvov et

al., 1978), capourrait étre grace au plancton.
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En effet, les virus influenza aviaires sont répandus dans la mer en grande quantité par
lesfientes des colonies d'oiseaux contaminés et peuvent soit infecter directement les
baleines,soit étre transmis au zooplancton. En effet, dans les zones de nidation, les fientes
constituent la source alimentaire majeure du plancton qui pourrait conserver un certain temps
les virus influenza aviaires. Les baleines se nourrissant de plancton se contamineraient au

cours de leur repas (Dominguez, 2006).

LevirusH5N1 : un virus particulier

1L originedu virus H5N1

L’ émergence réguliére d épisodes d’' |AHP ala surface du globe éait jusqu’ a présent limitée a
la mutation de virus FP de sous-types H5 ou H7. Ces épisodes ont toujours été limités et
surveillés. La panzootie qui sévit actuellement chez les oiseaux est un événement singulier qui
ne peut se comparer ni aux épidémies récurrentes de grippe hivernale chez I’homme ni aux
autres épisodes épizootiques. Cette panzootie de virus influenza A/H5N1 HP trouve
vraisemblablement son origine dans le réassortiment génétique entre des virus HON2 et
H6N1. La situation sans précédent que nous connaissons actuellement a certainement été
permise grace au commerce de volailles d’une part, et en raison de mouvements d'oi seaux
sauvages d autre part (Van Der Werf, 2006a).

Depuis fin 2003, la panzootie d’' |AHP a virus influenza A de sous-type H5N1 s est propagée
tout d’abord dans I’ensemble de I’ Asie centrale et du Sud-Est, puis au travers de la Sibérie,
vers |I’Europe et au Moyen-Orient, et vers I’ Afrique.Le premier virus HS5N1 aviaire a éé
détecté en 1996 en Chine du Sud. Il s agissait de la souche A/oie/Guangdong/1/96 (Gs/Gd)
(AFSSA, 2006). En apparence, le virus circulait peu, mais en réalité il était certainement plus
présent dans larégion (Alexander, 2007). Cette souche a ensuite évolué grace a des mutations
ponctuelles (en moyenne une mutation tous les 104 nucléotides) et des réassortiments. Cela a
donné lieu a I’ apparition d une grande diversité de génotypes au cours du temps (AFSSA,
2006). La diversité des génotypes semble avoir éé maximae entre 2000 et 2002 pour se
restreindre a partir de 2003 a des génotypes dominants que sont les génotypes Z, Z+et V.

Le génotype Z apparait comme le genotype prédominant en Asie (Capua et Marangon,
2007),surtout dans le Sud de la Chine, en Inde, en Thailande et au Vietnam. Il est né des
échanges génétiques avec d' autres virus grippaux qui circulent parallélement chez les oiseaux
et lesvolailles depuis 1997 dans larégion d’ Asie du Sud-Est (Van Der Werf, 2006b).

1 Lesparticularitésdu virusH5N1

27



2-1 Unevirulence accrue

Cette forme génétique du virus H5N1 se caractérise par une virulence et une mortalité trés
élevées chez les volailles, et par la capacité a tuer les oiseaux sauvages, ce qui est quelque
chose de tout a fait nouveau par rapport a ce que |I’on connaissait jusgu’ a présent. Aingi, le
virus H5N1 d’ origine asiatique qui a circulé en Europe présente la particularité de provoquer
des formes sévéres de la maladie, avec des taux de mortalité tres élevés, non seulement chez
les poulets mais aussi chez les cygnes (Cygnusoloret Cygnuscygnus), les canards
(Anasplatyrhynchos), et d'autres especes du genre Anasspp. et Aythyaspp. (Sharp et al.,
2006).

2-2 Hotesde H5N1

Le virusH5N1 HP originaire de la volaille dans le sud-est asiatique a éé mortel pour plus de
60 especes d’ oiseaux sauvages. Cette souche a également été isolée chez I’homme, le porc, les
chats, les tigres et les |éopards (Olsen et al., 2006). Il y a une liste de 94 especes d’ oiseaux
sauvages et domestiques chez lesguelles le virus HSN1 a pu étre identifiéexpérimentalement
ou naturellement. Ces especes appartiennent a 14 ordres différents. Pour les mammiferes,
H5N1 a pu étre mis en évidence chez 8 especes différentes, appartenant a 3 ordres : les
carnivores (chat, panthére, tigre, fouine, furet, civette), les artiodactyles (porc) et les primates
(macaque) (AFSSA, 2006).

Des mammiféres sensibles a d autres virus influenza aviaires, comme les chevaux, les chiens
ou les mammiféres marins (ordres des pinnipedes et des cétaces), n'ont pas été reconnus
réceptifs au virus HSN1 de type asiatique. Pour le porc, le taux d’infection est trés limité dans
les conditions naturelles (AFSSA, 2006).

2-2-1 Infection asymptomatique des canards domestiques

Contrairement a ce qui est observé avec les autres souches des virus influenza hautement
pathogénes, la majorité des canards domestiques infectés par la souche H5N1 hautement
pathogene ne développent pas de signes cliniques. De plus, une éude menée sur des canards
domestiques infectés par le virus influenza H5N1 hautement pathogéne montre que, par
rapport aux infections causées par la souche qui circulait en Asie en 2003, les canards infectés
par la souche circulant en 2004 excretent les particules virales a de plus fortes concentrations
et sur de plus longues périodes, toujours sans manifestations cliniques
(Zampaglione,2004).Les canards domestiques, en excrétant de facon inapparente des

particules virales hautement pathogenes pendant de longues périodes, pourraient donc
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constituer un réservoir silencieux des virus influenza H5N1 hautement pathogenes et avoir
acquis un réle nouveau et important dans la transmission de ce virus aux volailles, voire a

I homme.

2-2-2 Infection desféidés

Le virus HS5N1 dorigine asiatique est capable dinfecter les félidés. Les chats
domestiquesn’ éaient habituellement pas sensibles aux virus influenza d’ origine aviaire. Les
chats peuventse contaminer par aérosols ou par consommation de volailles porteuses de
virus.Dans le Nordde I’ Allemagne, en février 2006, des analyses génétiques ont montré une
trés grandesimilitude entre la souche responsable de I’'infection d’un chat et celle responsable
del’infection de cygnes sur le méme site (Weber et al., 2007).

Des cas de contamination de tigres et de léopards, qui seraient liés a la consommation de
carcasses d' oiseaux infectés, ont été rapportés a partir de 2003 en Asie du Sud-Est (Thiry et
al., 2006).

2-2-3 Pathogénicité accrue chez les oiseaux sauvages

Le virus H5N1 qui est réapparu a Hong Kong en novembre et décembre 2002 a été isolé et
analysé. Son évolution antigénique a eu pour effet d’'accroitre sa pathogénicité chez les
oiseaux sauvages aquatiques. En effet, pour la premiére fois depuis 1961, un virus influenza
aviaire avait provoqué la mort d’oiseaux sauvages (dont des canards) dans deux parcs de
Hong Kong. Auparavant, les virus IAHP se comportaient plutét comme des virus FP chez les

0l seauxsauvages aquatiques (Sturm-Ramirez et al., 2004).

2-3 Chez|’homme

En raison des récentes épizooties dues a HSN1 en Asie, en Europe et en Afrique, les experts
de I’OMS ont situé le niveau d’ aerte pandémique au niveau 3 a partir de I’ automne 2005. Le
virus aviaire H5N1 est considéré par I'OMS comme un candidat possible pour I’ émergence

d’une nouvelle grande pandémie (Poirot, 2007)

2-3-1 Cas humains dus a H5N1

Rappel ons que le nombre de cas humains dus au virus H5SN1 au 18 septembre 2012 est de 608
cas, dont 359 ont été des cas mortels (OMS, 2012a). De tous les virus grippaux en circulation
dans les populations aviaires, H5SN1 est le plus préoccupant pour la santé humaine. Le nombre
de casdoit étre considéré comme faible (Sharp et al., 2006).
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Figure3 : Nombre de cas d’infection par le virus de la grippe A (H5N1) confirmés chez
I’homme, par mois et par pays, 2003-2010 (OMS, 2011a).
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2-3-2Manifestations cliniques du H5N1 chez |’homme

Dans la mgjorité des cas,une fiévre élevée (supérieure a 38°C) est constatée, avec des signes
respiratoires (toux). Les manifestations oto-rhino-laryngologiques ou digestives (diarrhée,
vomissements, douleurs abdominales) sont des signes plus inconstants, tout comme les
douleurs pleurales ou I'épistaxis. Dans de rares cas, les patients présentaient une
encéphal opathie et une diarrhéesans symptdmes respiratoires a I’admission a I’ hopital. Dans
certains cas, la diarrhée est le seulsymptéme présent (De Jong et Hien, 2006). Le tableau
clinique peut ensuite s accompagnerd’ une pneumonie dont les symptémes sont les suivants :
détresse respiratoire avec polypnée,crépitements, expectoration variable parfois hémoptoique
(crachat teinté de sang).L’ évolution vers |’ insuffisance respiratoire est fréguente par syndrome

de détresse respiratoire aigué en moyenne 6 jours aprés le début (entre 4 et 13 jours).Le
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tableau de défaillance multiviscérale est assez fréquent, avec insuffisance rénale et
parfoisatteinte cardiaque (dilatation ventriculaire, tachy-arythmie supra-ventriculaire).
Contrairement a |’ infection par les sous-types H7 ou H9, les signes de conjonctivite sont peu

présents lors de I’ infection par HSN1.

3 Support moléculaire de la virulence de H5N1

Des insertions d acides aminés basiques peuvent modifier le site de clivage de I'HA. La
coupure peut se faire a I'intérieur de la cellule avant la libération des virus. Le virus
acquiertains la possibilité de se multiplier dans des tissus et organes normalement peu ou pas
infectés par les virus grippaux, assurant ainsi sa diffusion dans I’ organisme infecté. Les virus
aviaires comportant de telles hémagglutinines sont hautement virulents et diffusent
rapidement dans les élevages en y entrainant frequemment une mortalité trées élevée. La
souche H5N1 qui circule en Asie comporte ces mutations de virulence réalisant un site de
clivagepolybasique lui permettant d'étre activée par de nombreuses protéases cellulaires
(Grog, 2004). D’ autres é éments expliguent la virulence de HSN1 comme :

- La substitution de la glutamine en position 627 par la lysine, au niveau de la protéine PB2
(appartenant au complexe de réplication/transcription) augmente la capacitéréplicative du
Virus.

- Lasubstitution de I’ asparagine en position 92 par la glutamine, au niveau de la protéineNS1
accroit la résistance du virus a I’ activité antivirale des interférons et du facteur de nécrose
tumorale a (TNFa) in vitro (Delvallée, 2006).

- Une déétion des 20 acides aminés sur le géne dela neuraminidase, qui constitue la seule
différence entre les souches Z et Z+ (Dominguez, 2006).
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Chapitre II : Stratégies de contréle des Influenza aviaire hautement pathogénes
-1 Modalitésd’entretien d’une épizootie d’influenza aviaire

- A Sour ces de virusinfluenza hautement pathogénes

Les oiseaux aguatiques constituent un réservoir de virus influenza faiblement pathogénes et
peuvent jouer donc un réle clef dans I'introduction de LPAI dans les populations de volailles
domestiques. Une fois introduits dans la population domestique, les virus influenza faiblement
pathogénes peuvent étre maintenus, puis muter en virus influenza hautement pathogenes et
étre disseéminés d’ élevage a élevage, sans intervention des oiseaux sauvages, provoguant une
épizootie d' HPAI (FAO, 2004a).

Les matieres virulentes sont les déjections et les sécrétions respiratoires des oiseaux infectés.
Les virus influenza peuvent donc étre transmis aux organismes réceptifs par contagion directe
horizontale, ¢’ est-a-dire suite a un contact avec un organisme malade ou infecté de fagon
inapparente, vivant ou mort (Toma et al., 2004).

Par ailleurs si, d'une fagon générae, les virus influenza ne sont pas tres résistants dans
I”environnement, leur résistance augmente dans I’eau et lorsgu’ils sont protégés par de la
matiere organique, par exemple par des matieres fécales. On estime ains que les virus
influenza peuvent résister et rester infectieux 4 jours a 22°C dans |’ eau et 4 jours a 25°C dans
des matieres fécales. Les fientes des oiseaux infectés, sauvages ou domestiques, et |'eau
contaminée constituent donc des moyens de dissémination virale magjeurs (FAO, 2004a).

Les virus influenza peuvent donc également étre transmis aux organismes receptifs par
contagion indirecte, ¢ est-a-dire par I'intermédiaire d’un support souillé par les dgections
d'un anima maade ou infecté de fagcon inapparente, qu'il sagisse d'un support fixe
constituant un danger localis€ comme par exemple le sol, les batiments, les chemins, les
vétements, les bottes, le matériel utilise dans |’ élevage, ou qu’il s agisse d’ un support mobile
comme |'eau, |'air, les véhicules ayant servi a transporter des animaux, I’homme ou les
animaux domestiques ou sauvages qui peuvent jouer le role de transporteurs mécaniques
(Tomaet al., 2004).

- B Modes de contamination des élevages

1 Introduction du virus

On déduit de la connaissance des sources de virus influenza et des modes de contamination
individuelle, que les principaux risques d’introduction de I'influenza aviaire dans un élevage
ou dans une région sont (FAO, 2004b ; Tomaet al., 2004) :
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- L’introduction de matériel ou d'individus contaminés (souillure par des fientes de cages,
mangeoires. boites a ceufs, aliments, véhicules, chaussures, vétements, mains, etc.),

- L’introduction d oiseaux domestiques infectés achetés, loués, empruntés ou sortis et
réintroduits.

- L’introduction par les oiseaux sauvages, soit par contact direct, ce qui est possible dans les
élevages de volailles de plein air, soit par contact indirect, par exemple par souillure de I’ eau
de boisson ou de I'aiment distribué. La contamination par |I’eau de boisson est un mode de
contamination répandu pour les canards élevés dans des mares accessibles aux oiseaux
sauvages et pour les volailles d’ élevage qui boivent I’ eau d’ une mare non traitée.

Le risque d'introduction de I'influenza aviaire dans un élevage est fonction de la prévalence
de la maladie dans la zone ou le pays, de I'intensité des échanges et des mouvements
d’animaux et est inversement proportionnel al’intensité des mesures de prévention appliquées

pour controler tous les flux entrants (Toma et al., 2004).

2 Contamination de voisinage

La contamination de voisinage correspond a I’introduction d’un virus influenza dans un
élevage indemne aprées un transport sur une courte distance. Ceci implique la présence de
I’ agent pathogene dans I’ environnement immeédiat, essentiellement dans les élevages voisins.
L’introduction de I’agent pathogéne peut se faire sans intervention de I’homme, par des
meécanismes naturels dépendants de la proximité entre |’ élevage atteint et |I'élevage sain : il
peut s'agir de contacts entre les animaux présents dans des terrains voisins, d écoulements
pollués, ... (Tomaet al., 2004).

Le risque de contamination de voisinage est proportionnel a la durée d' atteinte de I’ éevage

voisin infecté et est également fonction de ladensité en élevage (Toma et al., 2004).

3 Résurgence

La résurgence correspond a la réapparition de I'influenza aviaire dans un éevage
antérieurement atteint, puis assaini, sans nouvelle introduction des virus influenza. Ceci
implique qu'il ait pu persister dans |’ élevage (Tomaet al., 2004).

La résurgence peut étre liée a I’ existence d’ oiseaux infectés de fagon asymptomatique dans
I’éevage, ce qui peut se produire dans des élevages mixtes canards/volailles, par exemple.
Elle peut également étre liée a un degré insuffisant d’ application des mesures d hygiéene,

notamment la désinfection. Sa probabilité de survenue est alors inversement proportionnelle a



I’ancienneté de |’ atteinte de I’ élevage, dans la mesure ou le risque de persistance d un virus

influenza dans le milieu extérieur décroit avec le temps (Tomaet al., 2004).

Il Luttecontrel’influenza aviaire : Outilsdisponibles

Il existe un certain nombre de stratégies ayant, par le passé, prouve leur efficacité pour lutter
contre les flambées d'influenza aviaire, c'est-a-dire pour prévenir leur propagation et
permettre leur éradication. Ces stratégies sont (Tomaet al., 2004) :

- L application de mesures sanitaires qui correspondent a toute une série de précautions ou
d’actions visant a éliminer I’ agent pathogéne et a éviter la contamination desindividus sains;

- L’application de mesures médicales qui consistent en la mise en ceuvre de la prophylaxie
médicale, en particulier de lavaccination ;

- L’application de mesures meédico-sanitaires qui correspondent a la combinaison des deux
types de mesures précédents.

L’ étape la plus critique dans le contrdle des infections a influenza aviaire notifiable est le
délai de diagnostic du premier cas, qui doit étre précoce. Cette étape n’est pas un probléme
lors d'infection a influenza aviaire hautement pathogene (IAHP). Cependant, les infections a
influenza aviaire faiblement pathogene (IAFP) peuvent survenir sans symptomes cliniques et
ains se propager durant un bon moment avant le diagnostic (Anonyme, 2004c).

Parallélement au réseau de surveillance de la grippe humaine constitué par I'OMS, des
réseaux de surveillance épidémiologique de la grippe animale ont éé mis en place afin de
parvenir aun suivi complet de lacirculation des virus grippaux. Les données qu’ils recueillent
sont synthétisées par I’ office international des épizooties (OIE), notamment pour surveiller
I émergence de nouvelles souches chez les especes aviaire et porcine, ainsi que dans d’ autres
populations animales, tels que les chevaux ou les mammiféeres marins sensibles alagrippe. La
collecte et I’ analyse de ces données sont coordonnées également par I’ OM S (Jean-Francois et
al., 2006).

1 Diagnostic

1-1 Diagnostic épidémio-clinique

Le diagnostic épidémio-clinique est fondé sur les symptomes observeés (cf. ci-dessus) et les
lésions. Ces |ésions sont trés variables : cedeme, septicémie hémorragique, nécrose des
différents tissus (respiratoire, digestif, téguments, appareil uro-génital, ceeur, rate, muscles...),
pétéchies sur les muqueuses internes. Elles sont parfois absentes si | évolution est fulgurante
(Brugere-Picoux, 2005).
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1-2 Diagnostic différentiel del’l AHP

Le diagnostic clinique différentiel est trées difficile, voire impossible, et nécessite un
diagnostic de laboratoire. L’IAHP peut étre confondu avec la maladie de Newcastle qui
provoque aussi un abattement des animaux et des troubles respiratoires, avec des lésions
d encéphalite, de trachéite et des hémorragies de la grappe ovarienne. La laryngotrachéite
infectieuse aviaire provoque des difficultés respiratoires, une conjonctivite et des Iésions
hémorragiques sur la trachée. Le choléra des poules (ou pasteurellose aigué) peut aussi
ressembler a I'lAHP dans sa forme aigué car elle peut provoquer une mortalité importante,
avec des lésions de septicémie (Brugére-Picoux et Kodjo, 2007). De maniére plus générale,
tout phénomene provogquant une mortalité massive et subite des animaux peut faire penser a
I’lAHP. On a ainsi soupgonné I'lAHP lors de problémes de ventilation ayant entrainé une

mortalité importante par éouffement dans des béatiments industriels.

1-3 Lesdifférentstests

Si I'isolement du virus reste la référence en matiere de diagnostic et est indispensable a la
caractérisation du virus, des tests rapides sont également pratiqués en routine. 1l s agit de
I’immuno-chromatographie (détection par immunofluorescence des antigénes viraux) ou la
RT-PCR (détection des acides nucléiques viraux). |l existe également des kits ELISA
permettant la détection de |’ antigene viral en quelques minutes (De Jong et Hien, 2006).
L’inhibition de |I’hémagglutination (HI) permet, comme la réaction ELISA, la recherche
d’anticorps dirigés contre un sous-type donné. Enfin, I'immunodiffusion en gélose réalisée
avec un extrait antigénique riche en antigene nucléocapsidiquede typepeut étre intéressante
lorsgu’on ignore le sous-type infectant les oiseaux. Néanmoins, la production d’anticorps

précipitants peut étre faible ou nulle chez certains oiseaux (Ganiereet al., 2005).

1-4 Prélevements

Prélevementsimposés au niveau international et communautaire

Pour pouvoir identifier I’ agent, les préléevements nécessaires sont des prélevements trachéaux
et cloacaux obtenus par écouvillonnage (ou prélevements de feces) chez les oiseaux vivants
ou a partir de mélanges d'organes et de féces, provenant d'oiseaux morts. Pour les tests

sérologiques, des échantillons de sang coagul € ou de sérum doivent étre prélevés (OIE 2002).
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Le manuel de diagnostic pour I'influenza aviaire paru au journal officiel de la Communauté
Européenne définit les échantillons standards qui doivent étre prélevés et envoyés directement
au laboratoire en vue de tests sérologiques et virologiques (Commission européenne, 2006a).
Pour les tests virologiques, I'ensemble standard d'échantillons se compose comme suit :

- Au moins cing oiseaux malades/morts, sil y en a, et/ou

- Au moins vingt écouvillons trachéo-oro-pharyngés et vingt écouvillons cloacaux.

Les cadavres doivent provenir d'oiseaux morts peu de temps auparavant ou qui étaient
gravement malades ou moribonds et ont éé euthanasiés. Le préévement d'échantillons doit
étre effectué en priorité sur les oiseaux présentant des signes cliniques de lamaladie.

Pour les tests sérologiques, I'ensemble standard d'échantillons se compose de 20 échantillons
de sang au minimum. Le préléevement d'échantillons doit étre effectué en priorité sur les
oiseaux qui semblent malades ou se sont apparemment rétablis. Le tableau 4 présente de

mani ére synthétique ces prél evements imposés au niveau communautaire.

Tableau 4 : Les différents types de prélévements aréaliser lors d’ une suspicion d’' |AHP
(JOCE, 2006).

Tests virologiques Tests sérologiques

Quel Type de | =5 animaux morts | = 20 écouvillons trachéaux | = 20 échantillons de sang
prélevement ? ou oropharyngés

= 20 écouvillons cloacaux

Sur quel type | Animaux moribonds Animaux malades Animaux malades ou
d’animal ? | ou morts depuis peu apparemment rétablis

2 Mesures sanitaires

Les mesures sanitaires ont pour but d' éiminer les virus influenza présents dans les élevages
infectés grace a |’ application de mesures offensives et de protéger les élevages indemnes de
toute introduction de virus influenza gréce a |’ application de mesures défensives (Dominguez
2006).
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2-1 Mesures sanitair es offensives

2-1-1 Principe des mesur es sanitair es offensives

L'HAPI étant une maladie trés contagieuse et trés dangereuse, I’ OIE recommande qu’ en cas
d’ apparition d’un foyer (OIE, 2005m) :

- L’ exploitation soit immédiatement mise en interdit,

- L’ensemble des animaux réceptifs présents au sein du foyer soient euthanasi és,

Leur carcasse soit détruite ainsi que I’ ensemble des produits d’ origine animale présents au

sein du foyer,

L’ environnement soit soigneusement nettoyé et désinfecté et qu'un déla minimal de 21

jours soit respecté avant I’ introduction de nouveaux OiSseaux.

a) Euthanasie

Rapide

L’ euthanasie de toutes les especes domestiques sensibles présentes au sein de I'éevage
contaminé doit étre mise en ceuvre rapidement afin de limiter le risque de contamination de
voisinage a partir de ce foyer (FAO, OIE, OMS, 2004).

La mise en place de systémes de surveillance efficaces, garants d’ une détection précoce des
introductions virales, semble indispensable au contréle des épizooties d’influenza aviaire par
des mesures sanitaires, la rapidité de la mise en ccuvre de ces mesures déterminant pour
beaucoup leur efficacité (FAO, 2004a).

Totale

L'HPAI étant une maladie tres contagieuse, |’ abattage mis en ceuvre au sein des foyers doit
étretotal. Il doit s appliquer atous les animaux réceptifs, qu’ils soient vaccinés ou non.

L’ euthanasie sur place a le mérite de limiter au mieux le risque de dissémination des virus
influenza en raison de I’absence de transport des animaux vivants. La destruction des
cadavres doit étre réalisée dans des conditions permettant |a destruction de I’ agent pathogene
tout en évitant sa dissemination. L’ enfouissement sur place est la méthode satisfaisant le
mieux a ces critéres (Tomaet al., 2004).

La méthode de contrdle des foyers d’HPAI par |'euthanasie rapide et totale des animaux
réceptifs a démontré son efficacité lorsgu’ elle est accompagnée, d’une part, d'une mise en
interdit stricte et d'une désinfection rigoureuse de |'exploitation, et dautre part de

I établissement d’ une zone de surveillance autour de cette exploitation (OM S, 2004b).

38



b) Mise en interdit

La mise en interdit des élevages contaminés est une mesure qui vise a éviter la diffusion de
I" agent pathogéne hors de ce foyer (OMS, 2004b). Les mouvements de volailles et de produits
dérivés, en provenance et vers les zones contaminées, doivent étre suspendus et les
mouvements de personnes et de matériel doivent étre strictement limités (Manuguerraet al.,
1995). 1l s agit d’une mesure importante, notamment pour limiter le risque de contamination
de voisinage et le risque d’introduction.

C) Désinfection

La désinfection correspond a I’ensemble des opérations ayant pour but la destruction
compléte des virus influenza présents dans le milieu ambiant. 1l Sagit d’une mesure
importante pour limiter le risque de résurgence.

Ladésinfection vadonc de pair avec |’ euthanasie : I’ euthanasie supprime les sources animales
de virus influenza et la désinfection supprime les sources de virus influenza dans le milieu
ambiant (Tomaet al., 2004).

La désinfection doit comporter trois étapes : le nettoyage puis la désinfection des batiments
contaminés et de tout ce qui a pu entrer en contact avec les déjections : cages, chaussures,
vétements, etc., puis le vide sanitaire qui doit durer 21 jours au minimum (FAO, 2004c).
Lesvirusinfluenza aviaires sont tres sensibles aux détergents usuels. En revanche, ils résistent
bien al’eau et un lavage al’ eau claire risgque donc de favoriser la dissémination virale par le
biais des écoulements. En conségquence, |e nettoyage des zones contaminées doit toujours étre
réalisé avec des détergents : eau savonneuse ou autre désinfectant (phénols synthétiques, sels
d’ ammoniums gquaternaires, oxydants ou acools).

d) Enquéte épidémiologique et surveillance

Suite a la déection d'un foyer d’'HPAI, il est nécessaire de conduire une enquéte
épidémiologique en aval, afin d’identifier les éventuels foyers secondaires créés a partir de ce
premier foyer, et une enquéte épidémiol ogique en amont, pour tenter de connaitre la source de
contamination de ce foyer. Les élevages identifiés par ces enquétes ainsi que |’ ensemble des
élevages situés autour du foyer d'infection, dans un périmetre défini par une anayse de
risque, doivent faire |’ objet d' une surveillance stricte, voire d’'un abattage sanitaire préventif
en fonction du risque d’infection (FAO, 2004c).
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€) L evée des mesur es sanitaires

Le repeuplement des élevages contaminés ne peut débuter, au plus tét, que 21 jours apres la
fin des travaux de désinfection et ne devrait étre autorisé que lorsgu’il a pu étre prouvé par le
biais d' une surveillance active que les virus influenza ne circulent plus (Webster et Hulse,
2004).

2-1-2 Avantage des mesur es sanitair es offensives
L’ avantage majeur des mesures sanitaires offensives est, appliquées rigoureusement, qu'elles
peuvent permettre d’ obtenir |’ éradication des virus influenza circulant dans une zone donnée a

relativement court terme (Dominguez 2006).

2-1-3 Limites et inconvénients des mesur es sanitair es offensives

Bien que trés efficaces lorsgu’ elles sont mises en ceuvre avec rigueur, les mesures sanitaires

offensives ne peuvent pas toujours étre appliquées comme il le faudrait, notamment lorsque

I épizootie (Capua et Marangon, 2003 ; FAO, OIE, OMS, 2004 ; FAO, 2004d) :

- Est tres étendue, car les capacités d’intervention des services de santé animale peuvent se
trouver dépassées.

- Survient dans un pays ou les moyens matériels et humains sont insuffisants pour permettre
leur mise en ceuvre.

- Survient dans une zone a forte densité de volailles car, dans un tel contexte, les
conséquences socio-économiques d'un abattage sanitaire massif peuvent étre extrémement

lourdes.

2-2 Mesures sanitair es défensives

Les mesures sanitaires défensives correspondent a un ensemble d’ actions destinées a éviter
I’introduction d'un virus influenza dans un élevage indemne en tenant compte des différentes
catégories de sources de virus : les oiseaux sauvages, les animaux domestiques, I’homme et le
matériel (FAO, 2004e).

2-2-1 Principe des mesur es sanitaires défensives
a) Prévenir I'introduction par les oiseaux sauvages infectés
Les mesures qui doivent étre prises afin de prévenir I’introduction de virus influenza dans un

élevage par des oiseaux sauvages sont (FAO, 2004 ; FAO, 2004e) :
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- L’exclusion des oiseaux aguatiques sauvages des mares et des bassins d' élevage. Lorsque
I’exclusion n’est pas réalisable en pratique, |’ eau de boisson issue de cette source doit étre
traitée, notamment par rayons UV ou par chloration.

- Lamise en place de barriéeres physiques (comme des filets ou des bétiments) permettant de
separer les volailles d’élevage des oiseaux sauvages etprévenir |’introduction par les

animaux domestiques infectés.

b) Par les oiseaux

Les mesures que les éleveurs peuvent prendre afin d éviter de méler aux volailles de |’ éevage

des oiseaux en incubation ou excréteurs de virus influenza sont (FAO, 2004e) :

- Sassurer que toute volaille introduite dans I'éevage est en bonne santé. Un certificat
sanitaire devrait étre obtenu,

- Mettre en place une zone de quarantaine destinée a |’ accueil des nouveaux oiseaux. Cette
zone doit étre séparée le plus possible des lots de volailles de I’ élevage. Dans I’idéal, des
personnes différentes devraient manipuler les volailles en quarantaine et les autres volailles
de I’élevage. Lorsgue cela n'est pas réalisable en pratique, les volailles en quarantaine

devraient étre manipulées et nourries aprés les autres volailles.

¢) Par d’autres animaux

Pour limiter le risque de contamination des volailles par les autres animaux pouvant servir de
transporteurs passifs de virus influenza, il est nécessaire de mettre en place une barriere
interdisant | accés des poulaillers aux chats, aux chiens, aux rats et autres rongeurs. En effet, il
est difficile des exclure totalement des élevages de volailles mais prévenir leur intrusion dans

les poulaillers constitue déja une premiére étape (Dominguez, 2006).

d) Prévenir I'introduction par I’homme
Les mesures a prendre afin de prévenir I’introduction de virus influenza par les personnes
amenées a entrer dans |’ élevage sont (FAO, 2004€) :

- Réduire les mouvements de personnes au minimum absolu, notamment en interdisant
I’ acces des poulaillers aux étrangers,

- Fournir des vétements de protection, y compris des bottes, a toute personne amenée a
pénétrer dans I’ élevage, Les vétements de protection fournis par |’ élevage ne devraient pas
quitter I’ exploitation

- Ultiliser des pédiluves désinfectants.
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€) Prévenir I’introduction par le matériel contaminé

Les mesures que les éleveurs doivent prendre afin de prévenir I'introduction de virus

influenza par le matériel entrant dans |’ élevage sont (FAO, 2004e) :

- Controler I’origine de I’eau et des aiments distribués et s assurer régulierement de leur
qualité,

- Désinfecter le nouveau matériel introduit dans |’ élevage, nettoyer et désinfecter tout le
matériel et lesinstruments ayant été utilises,

- Bviter laréutilisation de matériaux usagés difficiles a nettoyer et a désinfecter, les boites a
ceufs par exemple,

- Utiliser, lorsque ¢’ est possible, des matériaux non poreux car les matériaux poreux comme
le bois et les fibres sont plus difficiles & désinfecter que les matiéres synthétiques.

2-2-2 Avantage des mesur es sanitair es défensives

L’avantage maeur des mesures sanitaires défensives est d entrainer |I’application d’'un
ensemble de précautions communes a la prévention de plusieurs maladies transmissibles et
non pas d’'une seule (Toma et al., 2004). Le bénéfice sanitaire retiré de I’ application de ces
mesures est donc multiple.

Le bénéfice de I'application de cette mesure sera donc double pour I'éleveur car non
seulement elle permettra de diminuer le risque de contamination du lot mais elle permettra

€galement une croissance plus rapide et une ponte plus prolifique (FAO, 2004).

2-2-3 Limites des mesures sanitaires défensives

Si les mesures sanitaires défensives peuvent se révéler tres efficaces pour protéger les
élevages indemnes de I’ introduction de virus influenza lorsgu’ elles sont mises en ceuvre avec
rigueur, il peut parfois étre difficile des appliquer faute de moyens techniques et financiers et
lorsgu’ elles peuvent étre appliquées, il semble difficile de garantir leur maintien strict dans le
temps (Tomaet al., 2004).

2-2-4 Synthése des inconvénients des mesur es sanitaires

Si la lutte sanitaire a démontré son efficacitéa certaines occasionspar le passé pour maitriser
des épizooties d' HPAI, notamment dans des pays développés, |a stratégie sanitaire, gu’ elle
soit offensive ou défensive, comprend plusieurs types de mesures. Son efficacité est

nécessairement limitée par la mesure dont le niveau de qualité est le plus faible. Il convient
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donc d'essayer dobtenir le meilleur niveau d application pour chacune des mesures
préconi sées.
Par allleurs, |’ application sur le terrain de mesures de lutte sanitaire efficaces est lourde et
exigeante techniquement. Elle est incompatible avec certaines structures d' élevage, elle exige
des investissements financiers importants et elle nécessite |’ existence de services de santé
animale suffisasmment développés, bien organisés, correctement formés et disposant de
moyens. Ceci rend les mesures de lutte sanitaire difficiles a appliquer correctement dans de
nombreux pays, notamment |les pays en voie de développement (FAO, 2005a).

Enfin, I’efficacité de la lutte sanitaire contre I"'HPAI peut étre limitée par deux obstacles

majeurs |’ existence de réservoirs sauvages et la grande contagiosité de cette affection :

- L’existence de réservoirs sauvages représente une difficulté importante pour la lutte
sanitaire contre I’ HPAI car I’ application de mesures sanitaires a une ou plusieurs especes
animales sauvages est difficile, colteuse et souvent d’ efficacité limitée (Tomaet al., 2004).

- Enraison de la grande contagiosité de I’ HPAI, lutter contre cette affection exclusivement a
I’aide de mesures sanitaires en zone d’ enzootie ou d' épizootie d' HPAI peut se révéler
inefficace, voire impossible, car en présence d'un grand nombre de foyers, les mesures
sanitaires s épuisent a suivre I’ agent pathogene et ne parviennent pas a prendre les devants
(Tomaet al., 2004).

3 Mesures médicales

D’ordinaire, les mesures médicales utilisables pour lutter contre les maladies transmissibles

animales sont (Tomaet al., 2004) :

- Le traitement, c’ est-a&dire I'utilisation de différents médicaments chez des animaux
mal ades,

- La chimio-prévention, c'est-a-dire I'administration a des sujets apparemment sains de
substances capables d empécher le développement ou la multiplication des agents
pathogenes,

- L’immunisation, qui peut étre active lors de I’ administration de vaccins, ou passive lors de
I’administration de sérums. L’utilisation de I'immunisation passive est toutefois assez

marginale en santé animale au regard de I’ utilisation de I’immunisation active.
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3-1 Chimio-prévention et traitement curatif

a) Chez les especes aviaires

L’ usage d’ antiviraux agissant sur les virus influenza n’est pas autorisé chez les oiseaux, que
ce soit en traitement curatif ou prophylactique. En effet, les antiviraux utilisables chez ces
animaux, a savoir les inhibiteurs de la pompe a protons et les inhibiteurs de la neuraminidase,
sont les mémes que ceux en usage chez I homme.

Leur utilisation large dans les élevages de volailles a titre de chimio-prophylaxie n’ aurait pas
une efficacité démontrée, serait extrémement colteuse et surtout pourrait favoriser
I’ apparition de résistances et conduire a I'épuisement des possibilités thérapeutiques et
chimio-prophylactiques en cas de transmission de la souche résistante de I’ ciseau a I’homme
(ProMed, 2005a).Leur utilisation en traitement curatif n’aurait pas une efficacité démontrée,
serait difficile a mettre en pratique car I'HPAI est une maladie dont I'issue est souvent
rapidement fatale, pourrait également favoriser I’ apparition de souches résistantes, et pourrait
par ailleurs permettre un portage inapparent de virus influenza, ce qui pourrait contribuer a
entretenir une épizootie.

b) Chez les autres especes animales

La chimio-prévention de I’HPAI chez I’animal peut étre ponctuellement autorisée dans le cas
d’ espéces rares ou protégées. Ainsi, en 2004, un traitement antiviral prophylactique a é&é
administré aux tigres (Pantheratigris) du zoo thailandais de Racha Sima pour les protéger de
I’infection par les virus influenza hautement pathogenes H5N1 (OIE, 2005b). Toutefois, ce
traitement chimio-prophylactique ne semble pas avoir été efficace car 147 tigres sont morts ou
ont d étre euthanasiés.

3-2 Vaccination

Chez les volailles, la chimio-prévention et le traitement curatif n’étant pas utilises, la
prophylaxie médicale de I’'HPAI repose essentiellement sur la vaccination antigrippale.

Nous proposons d’ étudier les caractéristiques de la protection vaccinale antigrippale chez la
volaille, puis les différents types de vaccins disponibles, les bénéfices attendus de la mise en
ceuvre de campagnes de vaccination antigrippale des volailles et les précautions a respecter

lors de I’ adoption d’ une politique vaccinale (Dominguez, 2006).



a) Protection vaccinale antigrippale chez la volaille

La protection contre les virus influenza aviaires induite par la vaccination des volailles est le

résultat de la réponse immunitaire dirigée contre I’ hémagglutinine virale et, dans une moindre

mesure, contre la neuraminidase. La réponse immunitaire dirigée contre les protéines internes
est, quant a elle, insuffisante pour induire une protection. Il n’existe donc pas de vaccin
universel contre I'influenza aviaire : la protection est obtenue pour le sous-type de

I"hémagglutinine contenue dans le vaccin (ProMed, 2005b). La formule des vaccins

antigrippaux destinés a I’homme doit donc étre frequemment révisée et I’hémagglutinine

vaccinale doit étre réguliérement adaptée al’ hémagglutinine vira e circulante (Normile, 2004)

Les vaccins antigrippaux aviaires n’ont, eux, pas besoin d’ étre fréquemment reformulés pour

deux raisons (Normile, 2004 ; ProMed, 2005b) :

- L hémagglutinine des virus influenza aviaires est génétiquement plus stable que celle des
virusinfluenza humains,

- Chez les volailles, I"hémagglutinine vaccinale n’'a pas besoin d' étre génétiquement aussi
proche de I"hémagglutinine virale circulante que chez I’homme pour permettre une
protection immunitaire efficace. Ainsi, les souches vaccinaes ont montré qu'elles
permettaient d’'induire, chez les volailles, une protection contre des virus influenza ne
présentant que 88% d’ homol ogie génétique avec elles.

Chez la volaille, I'infection par un virus influenza aviaire est systémique alors que chez

I"homme €elle est, en regle générale, limitée aux voies respiratoires. La réponse immunitaire

aux virus influenza serait donc plus large et plus importante chez les volailles que chez

I’homme (ProMed, 2005b).

b) Les différentstypesdevaccins
Différents types de vaccins antigrippaux peuvent étre utilisés chez la volaille (Delvallée,
2004) :

- Lesvaccins inactivés, préparés a partir de virus influenza inactivés homologues (la souche
vaccinale est la méme que la souche contre laquelle on souhaite induire une protection) ou
hétérologues (seule I’hémagglutinine de la souche vaccinae est identique a la souche
contre laquelle on souhaite induire une protection),

- Les vaccins recombinants, préparés a partir du virus de la variole aviaire ou du virus de la
laryngotrachéite infectieuse aviaire, expriment une hémagglutinine de méme sous-type que
celle de la souche contre laquelle on souhaite induire une protection.
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b-1 Vaccinsinactivés homologues

Historiguement, les souches de virus influenza sélectionnées pour la production de vaccins
homologues inactivés étaient des virus faiblement pathogénes isolés sur le terrain. Les
souches hautement pathogenes ont rarement été utilisées pour préparer des vaccins inactivés
car I'inactivation de virus influenza hautement pathogenes doit étre réalisée dans des
laboratoires trés spécialisés ayant un niveau de sécurité élevée et de tels laboratoires ne sont
pas présents dans toutes | es régions du monde (Capua et Marangon, 2003).

Les vaccins inactivés préparés a partir de souches faiblement pathogenes, avec moins de
contraintes de sécurité lors de la production, permettent I'induction d’une protection aussi
efficace contre les virus influenza hautement pathogenes ayant le méme sous-type
d’ hémagglutinine que les vaccins inactivés préparés a partir de souches hautement pathogéenes
(Capua et Marangon, 2003).Des études conduites sur le terrain et des données expérimentales
ont prouve I’ efficacité des vaccins inactivés homologues dans la prévention de I’ expression
clinique de I'infection et la réduction de la quantité de virus excrétée dans I’ environnement
(Capua et Marangon, 2003).

b-1-1 Inconvénients

L’utilisation de vaccins homologues inactivés présente un inconvénient majeur : elle ne
permet pas la différenciation sérologique des oiseaux vaccinés et des oiseaux infectés. Afin de
mettre en évidence une circulation virale au sein des lots de volailles vaccinés, il est
nécessaire de placer des oiseaux sentinelles non vaccinés au sein de ces lots. Or, la gestion
d oiseaux sentinelles (identification, prises de sang ou écouvillonnage) pendant une campagne
de vaccination est particulierement lourde et souvent compliquée. Par ailleurs, il est souvent
difficile d’identifier strictement les oiseaux sentinelles et ils peuvent étre remplacés
intentionnellement par les éleveurs par des oiseaux sérologiquement négatifs afin d’ échapper

aux restrictions imposées aux éevages infectés (Capua et Marangon, 2003).

b-2 Vaccinsinactivés hétérologues

Le procédé de fabrication des vaccins hétérologues inactivés est similaire au procédé de
fabrication des vaccins homologues inactivés. La différence tient au fait que la souche de
virus influenza utilisée dans la fabrication de vaccins hétérologues inactivés possede le méme
sous-type d’hémagglutinine que le virus influenza circulant mais possede une neuraminidase

d’un sous-type différent.
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Des études ont été menees afin d évaluer |’ efficacité du vaccin hétérologue inactivé produit
apartir de la souche A/chicken/Mexico/232/94 (H5N2) pour induire une protection contreles
virus influenza H5N1 chez les volailles de Hong Kong en 2001. Ces études ont montré
guel’ hémagglutinine des virus influenza H5N2 mexicains et |’hémagglutinine des virus
influenzaH5N1 Hong-Kongais présentaient 94% d’homologie nucléotidique. Elles ont par
ailleurs montré que le vaccin permettait de protéger complétement les volailles des signes
cliniques del’infection par les virus influenza HSN1 mais que certaines volailles vaccinées
excrétaient toutde méme le virus mais en tres faible quantité. Néanmoins, I’ usage du vaccin
hétérologueinactivée A/chicken/Mexico/232/94 (H5N2) dans les élevages de Hong Kong peut
étreconsidéré comme efficace puisqu’il a certainement contribué a I’ absence de foyers chez
lesvolailles domestiques de Hong-Kong au cours de I’ épizootie sud-asiatique de 2004-2005
(Webster et Hulse, 2004).

b-2-1 Avantages
L’utilisation de vaccins hétérologues inactivés présente deux avantages : elle permet la
différenciation sérologique des oiseaux vaccinés et des oiseaux infectés et elle autorise la

création de banques de vaccins (Dominguez 2006).

b-2-1-1 Différenciation sérologique des oiseaux vaccinés et des oiseaux infectés

Suite a I’administration d’un vaccin hétérologue inactivé, la protection vaccinale est assurée
par la réaction immunitaire produite par I’hémagglutinine. Les anticorps dirigés contre la
neuraminidase du virus circulant peuvent, quant a eux, servir de marqueurs de I’ infection sur

le terrain (Capua et Marangon, 2003).

b-2-1-2 Création de banques de vaccins

Dans le cas des vaccins hétérologues inactivés, le degré de protection vaccinale n'est pas
strictement corréé au degré d’ homologie entre les génes de I’ hémagglutinine du vaccin et les
souches circulantes. Cela a pour grand avantage de permettre la création de banques
vaccinales car les vaccins peuvent étre préparés a partir d'un isolat existant avant une
épizootie (Capua et Marangon, 2003).

Ainsi la souche mexicaine A/chicken/Mexico/232/94 (H5N2) et la souche britannique
Alturkey/England/N-28/73 (H5N2) ont toutes deux permis la création de banques de vaccins
hétérologues inactivés contre le sous-type H5 qui ont été utilisées respectivement a Hong

Kong et en Chine contre les virus influenza H5N1 (Capua et Marangon, 2003).
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b-3 Vaccins recombinants

Des vaccins recombinants préparés a partir de poxvirus aviaires ou du virus de la
laryngotrachéite infectieuse et exprimant le gene de I’ hémagglutinine H5 ont été développés.
L’ efficacité des vaccins recombinants poxaviaires a é&é bien éudiée. Il semble gu'ils
présentent une innocuité satisfaisante et qu'ils permettent de prévenir durablement
I” apparition de signes cliniques apres infection et d’empécher I’ excrétion des virus influenza
aviaires par voie fécale. Cependant, en termes de réduction de I’excrétion par voie
respiratoire, son efficacité semble liée au degré d homologie de |I” hémaggl utinine de la souche
sauvage et de la souche vaccinale (Eterradossiet al., 2002).

*Différenciation des oiseaux infectés et vaccinés

Lavaccination par des vaccins hétérologues inactiveés ou par des vaccins recombinants permet
de différencier sérologiquement les oiseaux infectés et les oiseaux vaccinés (FAO, OIE, OMS,
2004).

Si dans un pays aucun vaccin recombinant n’a obtenu une autorisation, il est alors préférable,
dans les situations d’urgence, de pratiquer la vaccination hétérologue plutdét qu’ homologue
puisque le développement et |'application d'un test approprié permettra la différenciation
entre les oiseaux vaccinés et ceux naturellement exposés. Actuellement, le seul test validé et
disponible est celui fondé sur I’ anti-neuraminidase (Capua et Marangon, 2003).

* Recherche

Le dével oppement de nouveaux vaccins candidats et de nouveaux tests permettant la détection
des oiseaux infectés au sein des populations vaccinées doit constituer une priorité pour
I’industrie pharmaceutique et les instituts de recherche.

Il serait intéressant de développer de nouveaux vaccins car les vaccins inactives et les vaccins
recombinants doivent étre administrés par injection, ce qui limite leur usage en raison du codt
lié al’administration individuelle et en raison de la faisabilité pratique. Des recherches axées
sur le développement de nouveaux vaccins pouvant étre administrés par la nourriture ou par

I’ eau de boisson doivent étre rapidement menées (FAO, 2005b).

c)Bénéfices attendus de la vaccination antigrippale desvolailles

¢)-1 Chez le poulet

La grande mgjorité des études réalisées sur la vaccination antigrippale des oiseaux a ciblé les
poulets. L’ usage correct de vaccins de bonne qualité permet de protéger les poulets des signes

cliniques de la maladie et confére une bonne résistance a l’infection. La grande majorité des
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poulets vaccinés exposés aux Virus influenza correspondants ne deviennent pas infectés et ne
multiplient donc pas le virus. Pour les poulets vaccinés et tout de méme infectés, I’ excrétion
virae est significativement réduite, alafois en ce qui concerne la concentration des particules
virales excrétées et en ce qui concerne ladurée d excrétion (FAO, 2004d et 2005b).

Chez e poulet, on estime que la protection vaccinale est obtenue 18 jours apres administration

et que la protection induite dure au moins 20 semaines (Eterradossiet al., 2002).

c)-2 Chez les autres especes de volailles

La plupart des études conduites sur les vaccins contre I’influenza aviaire ont ciblé les poulets
et dans une moindre mesure les dindes, mais avec des changements dans |’ épidémiologie des
virus influenza H5N1 hautement pathogéenes en Asie. L’infection des canards domestiques et
des oies jouent désormais un role essentiel dans la conservation, la multiplication et la
dissemination des virus influenza. Les vaccins antigrippaux habituellement utilisés chez le
poulet ont montré leur efficacité pour réduire significativement la réplication et |’ excrétion
desvirusinfluenza chez les oies et les canards domestiques (ProMed, 2005b).

d) Objectif dela vaccination

Au vu des propriétés des vaccins antigrippaux chez le poulet, on peut attendre de I’ utilisation
de lavaccination qu'’ €lle permette, lors d’ une épizootie d’ HPAI, de réduire (FAO, OIE, OMS,
2004 ; FAO, 2004f ; FAO, 2005b ; FAO, 2005a) :

- Lasensibilité des individus vaccinés,

- Les pertes causées par I’ infection,

- Le niveau de contamination de |'environnement gréce a une réduction du niveau
d excrétion virale,

- Laprobabilité de transmission du virus d’ oiseaux a oiseaux,

- La probabilité de transmission du virus des oiseaux al’homme,

- Créer des barrieres immunitaires entre les zones infectées et les zones indemnes et donc
aider au controle et al’ éradication de I’ épizootie.

Contréler une épizootie d HPAI par la vaccination semble donc étre un excellent prélude a

son éradication.

€) Précautions a respecter lorsque la prophylaxie vaccinale est mise en eceuvre
Lorsque les autorités sanitaires prennent la décision de mettre en ceuvre une campagne de

vaccination dans une zone ou un pays, elles doivent (ProMed, 2005b) :
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- Définir précisément le protocole vaccinal, ¢’ est-a-dire identifier les oiseaux a vacciner,

- S'assurer de laqualité des vaccins,

- S'assurer de lamise a disposition de quantités de vaccins suffisantes pour assurer le suivi du
plan de vaccination,

- Prévoir les modalités logistiques de stockage, de distribution et d’administration des
vaccins,

- S'assurer que les équipes de vaccination sont suffissmment formées, prévoir la stratégie de
sortie qui permettra de mettre fin alavaccination.
Au vu des différents points énoncés précédemment, il semble évident que pour que la
vaccination puisse étre mise en ceuvre rapidement et correctement en réponse a une situation
sanitaire urgente, il est nécessaire que les autorités sanitaires aient étudié I’ option vaccinale au
préalable et gu’un plan d’ urgence préétabli soit prét a étre appliqué.

f) Définir un protocole vaccinal

Quand il est décidé de vacciner les volailles d une zone ou d'un pays, la désignation des
volailles a vacciner prioritairement doit suivre un agorithme décisionnel ssimple. Ainsi, par
ordre de priorité décroissante, doivent étre vaccinés (ProMed, 2005b) :

- Les oiseaux présents dans les zones a haut risque d’infection, ¢’ est-a-dire autour des foyers
d’infection,

- Les oiseaux rares (espéces menacees d’ extinction), notamment les oiseaux appartenant a des
collections zool ogiques,

- Les volailles ayant une haute valeur génétique (les volailles appartenant a des lignées pures
et les lignées grands-parentales par exemple) ou ayant une haute valeur commerciale, ainsi
gue les volailles ayant une durée de vie longue (poules pondeuses et volailles parentales par
exemple).

Les lots d'oiseaux infectés ne doivent bien sir en aucun cas étre vaccinés (AIDE news,
20053).

D’ ordinaire on considere que les poulets de chair abattus a 45 jours ne doivent pas étre inclus
dans les programmes de vaccination mais dans les situations ou le risque infectieux est tres
élevé, la vaccination de toutes les volailles, y compris les volailles de chair, peut étre
recommandée dans les élevages ou le niveau d hygiéne est bas et ne permet pas de prévenir
I’introduction de I’ infection (FAO, 2005b).
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g) Avantages de la prophylaxie vaccinale

Les avantages de la prophylaxie médicale vaccinale sont de deux ordres. En premier lieu,
I”avantage de la vaccination contre I’ HPAI est la protection clinique qu’ elle confére vis-a-vis
de cette affection et la diminution considérable de la mortalité et de la morbidité qu' elle
permet (Toma et al., 2004). En second lieu, I’avantage de la vaccination contre I’'HPAI est
épidémiologique puisgu' elle permet de réduire la circulation des virus influenza
correspondants (Tomaet al., 2004).

h) Limites et inconvénients de la prophylaxie vaccinale
h)-1 Réactionsindividuelles a la vaccination
Des effets indésirables (réaction allergique, réaction générale ou locale) peuvent apparaitre

suite alavaccination (Tomaet al., 2004).

h)-2 Maintien d’une circulation virale silencieuse et propagation inapparente de
I'infection

La vaccination des oiseaux contre I’HPAI protege contre les symptdmes de la maladie, mais
elle ne semble pas suffire a empécher totalement et systématiquement la multiplication des
virus influenza et leur excrétion, qui semblent seulement réduites (FAO, 2004). Une
circulation silencieuse des virus influenza contre lesquels les volailles sont vaccinées peut

donc persister sans que la maladie soit observée (TranTinhHienet al., 2004).

h)-3 Possibilité de sél ection de nouveaux variants antigéniques

De nouveaux variants antigéniques peuvent étre sélectionnés en particulier lorsque le vaccin
utilisé est faiblement immunogéne et qu’il induit un faible niveau de protection immunitaire
ou lorsque la vaccination est utilisée sur une longue période (Normile, 2004). Toutefois, il
convient de garder &I’ esprit que de nouveaux variants peuvent étre sélectionnés et émerger
indépendamment de |’ usage de la vaccination (Ellis et al., 2004).

4 M esur es médico-sanitaires

Il est possible de ne pas se limiter au seul choix dichotomique mesures sanitaires ou mesures
médicales, mais d' appliquer dans la méme exploitation, ou dans la méme zone, pendant la
méme période, des mesures médicales et des mesures sanitaires et de bénéficier ains de la
complémentarité de ces deux types de mesures et de |’ effet synergique pouvant naitre de leur

association bien conduite. On parle alors de mesures médico-sanitaires (Toma et al., 2004).
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L’emploi de la vaccination dans une stratégie médico-sanitaire permet de réduire la
susceptibilité des oiseaux vaccinés al’infection et donc les pertes animal es directement liées a
lamaladie ainsi que les pertes animales liées & |’ application des mesures sanitaires au sein des
foyers. Elle permet de réduire également le niveau d’ excrétion des virus influenza par les
animaux infectés. Elle permet donc, au total, de réduire la circulation virale dans une zone.

Le respect strict de mesures sanitaires défensives peut dans le méme temps permettre de
limiter toute propagation inapparente de I'infection ; une surveillance réguliere dans les
€levages vaccinés et |’abattage systématique des oiseaux vaccinés qui Sinfectent peut
permettre d’interrompre précocement toute circulation virale silencieuse. Outre la mise en
évidence de toute circulation virale cliniguement inapparente, la surveillance des lots vaccinés
peut également permettre d’'évaluer la qualité de la réponse vaccinae et de détecter

rapidement toute modification des propriétés virales (ProMed, 2005c¢).

4-1 L es différentes associations médico-sanitair es possibles

Il existe différentes modalités d’ association des mesures médicales et des mesures sanitaires,

pour lutter contre I’ HPAI dans une zone donnée (FAO, 2005a) :

- Utilisation de la vaccination, sur une échelle plus ou moins large, sans dépistage de
I'infection, avec application au sein des foyers de mesures sanitaires offensives
(euthanasie) et de mesures sanitaires défensives et mise en ceuvre d une vaccination ciblée
au sein des exploitations situées autour des foyers d'infection au sein d’ un périmétre défini
par une analyse de risgue (vaccination en anneau).

- Suite ala détection d’'une circulation virale par un systéme d’ alerte précoce, utilisation de
la vaccination associée a un dépistage de I'infection dans les exploitations exposées a un
risque infectieux élevé (élevages de plein air par exemple).

- Suite a la détection d’une circulation virale par un systéme d’ alerte précoce, vaccination
systématique et dépistage systématique de toutes les volailles dans une zone ou un pays ou
de tous les oiseaux de certaines catégories comme les oiseaux a haute valeur génétique ou
les oiseaux rares, dans une zone ou un pays.

L’ association des mesures sanitaires et médicales retenue pour lutter contre I’influenza aviaire

dépendra a la fois des moyens disponibles (vaccins, tests de dépistage), de la situation

épidémiologique et des objectifs fixés. Elle pourra évoluer au cours du temps avant de laisser
la place a la prophylaxie sanitaire exclusive, en vue de parvenir al’ éradication de |’ épizoctie

(Tomaet al., 2004).
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4-1-1 Principe de la vaccination en anneau

L’ objectif de la vaccination en anneau est de limiter les possibilités de propagation de
I'infection et d extension de |’épizoctie a partir des foyers primaires. Elle n'est aors pas
utilisée au sein des foyers d’infection ni méme au sein des élevages directement situés autour

desfoyers d’infection.

over
Zone a haut risque
Zone de vaccination

Zone indemne

Figure 4 : Représentation des différentes zones définies autour du foyer lorsque la vaccination
en anneau est mise en ceuvre (FAO, 2004)

Ainsi, lorsgue la vaccination en anneau est pratiquée, les oiseaux appartenant aux éevages
infectés sont abattus et les élevages infectés sont mis en interdit. Les élevages directement
situés autour des élevages infectés (en régle générale au sein d'un périmeétre de plusieurs
kilometres) sont considérés comme des élevages a haut risque et ils sont mis en interdit,
soumis a une surveillance active et le plus souvent dépeuplés. La vaccination est utilisée dans
les élevages situés autour du périmétre a haut risque. L’ application de la stratégie vaccinale en
anneau permet de créer une zone tampon et une barriére immunitaire entre la zone a haut
risque d'infection et la zone indemne (Guilleri, 2005). En revanche, au sein de la zone a haut
risque, on N’ utilise pas la vaccination car on redoute que les oiseaux soient exposes au virus
circulant et deviennent infectés avant que I’immunité vaccinale ne s'installe complétement, ce
qui pourrait favoriser I’ excrétion virale asymptomatique.

L’ application de la stratégie vaccinale en anneau est difficile a mettre en ceuvre lorsgue la
densité des élevages de volaille est forte (Ellis et al., 2004).
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4-1-2 I nconvénientsde la stratégie médico-sanitaire

Les principaux inconvénients liés a I’application d’'une stratégie médico-sanitaire sontson
codt, d'une part, et son exigence technique, d autre part. Le cumul du colt des mesures
meédi cales (vaccination) et des mesures sanitaires (dépistage, abattage) est prohibitif lorsque la
stratégie médico-sanitaire est maintenue dans le temps, ce qui conduit souvent a souhaiter
limiter sa période d’ application (Toma et al., 2004). Par ailleurs, |” application rigoureuse sur
le terrain de mesures médico-sanitaires est trés exigeante techniquement. Elle nécessite
beaucoup de temps, de travail, de persévérance et de moyens. Etles résultats de cette stratégie
lourde et coliteuse peuvent étre de mauvaise qualité, tant au niveau de I’ exploitation qu’ a celui
d’une zone, surtout si son application est incorrecte ou de qualité hétérogéne, d autant plus si
la densité d’ exploitations est élevée et si la prévalence de I'infection est forte (Toma et al.,
2004).



Chapitre III : Préparation a |’émergence potentielle d’une pandémie grippale
Historique

Les pandémies de grippe sont des événements imprévisibles mais récidivants qui peuvent
avoir de graves consequences sur la société dans son ensemble. Depuis le XVle siécle, des
pandémies de grippe ont été décrites a des intervalles allant de 10 a 50 ans, leur gravité et leur
impact étant variables (OMS, 2009).

Tableau 5 : caractéristiques des trois pandémies du XXe siecle. (OMS, 2009).

Pandamie Zone Sous type | Taux de Taux de | Surmortalité | Groupes d:ﬁg&
(date et d'apparition |duvirus |reproduction | létalité | attribuable les plus touches
désignation) grippal A | estimé gstimé | estimée au (taux d'atteinte
niveau mondial | simulé)

1918-1919

Grippe Indaterminge | HIN] 15-1.8 [2-3% | 20-50 millions |Jeunes adultes
| wespagnole »

1957-1958

Grippe Chine H2N2 1.5 <0,2% | 1-4 millions Enfants

« asiatique » | meridionale

1968-1969

Grippe de Chine H3N2 1,316 <02% |14 millions Tous groupes
«Hong Kong » | méridionale d'age

Alors que le mécanisme a I’ origine des pandémies de 1957-1958 et de 1968-1969 semble
avoir été le réassortiment, on pense que la cause de la pandémie de 1918-1919 aurait été une
mutation directe d’ une souche aviaire et son adaptation al’homme (OMS, 2006a)

Si levirus H5N1 est actuellement le virus grippal potentiellement pandémique le plus visible,
cen'est pasle seul (OMS, 2009)

L’ attention est focalisée sur le virus HSN1 aors que la prochaine pandémie grippale pourrait
tout aussi bien trouver son origine avec un virus, aviaire ou non, faiblement pathogene ou
non, alasuite d une recombinaison (Peiris et al., 2007).

Le principal facteur de risque pour I’homme d’ acquérir une infection zoonotique a H5N1 est
le contact direct avec de la volaille infectée ou une exposition directe a celle-ci, méme s le
virus ne se transmet pas facilement a I’homme. La lutte contre le HSN1 parmi la volaille est
indispensable pour réduire le risque d'infection humaine et prévenir ou réduire les graves
pertes économiques causées par ces flambées. Compte tenu de la persistance du virus H5N1,
un engagement a long terme des pays et une étroite coordination entre les autorités chargées

de la santé humaine et de la santé animale s imposent si |’ on veut relever le défi (OMS, 2009)
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1 Mode de surveillance de I'apparition d’une souche au potentiel pandémique par
'OMS

Parce qu'il est impossible de prédire si une pandémie grippale va émerger ou non, les
systemes de surveillance ont une importance cruciale pour gqu’ une éventuelle pandémie soit

détectée dés ses prémices (Rezza, 2004).

1-1 Définition d’une pandémie

Une pandémie est définie comme étant une forte augmentation, dans le temps et dans

I’ espace, des cas de grippe, accompagnée d un nombre important de cas graves et d'une

mortalité élevée qui fait suite a la détection d'un virus de composition antigénique nouvelle

contre lequel I'immunité de la popul ation est faible ou nul.

Contrairement a une épidémie qui s éend de plusieurs semaines a quelques mois, une

pandémie est caractérisée par plusieurs vagues de recrudescence et s éae sur plusieurs

années. L’intervalle entre les vagues peut étre tres variable (Anonyme, 2006)

Les chercheures ont identifié trois conditions pour qu une pandémie puisse se déclencher

(OMS, 2005a) :

- 1l faut qu’un nouveau sous-type du virus émerge et que la population générale ne soit pas
immunisée ou trés peu.

- Le nouveau virus doit pouvoir se répliquer chez I homme et provoquer une maladie grave.

- Latransmission efficace et durable entre humains.

Actuellement, la souche virale H5N1 réunit deux des conditions préalables au départ d'une

pandémie. Il lui mangue la troisiéme: le risque que ce virus acquiéere cette capacité durera

auss longtemps que se produiront des foyers d'épizootie, particulierement en éevage,

entrainant autant des circonstances favorables pour des contaminations humaines et un risque

de réassortiment virus aviaire/virus humain (OMS, 2006a).

1-2 Réseau de surveillancedelagrippe

L’OMS a développé, depuis 1947, un programme mondia de contrdle et de surveillance de la
grippe qui vise a coordonner les actions globales et nationales, a centraliser et analyser les
données recueillies afin de gérer les épidémies annuelles et de préparer une éventuelle
pandémie. Le réseau de surveillance de la grippe de I'OMS est extrémement développé.
Ainsi, 135 ingtitutions réparties dans 93 pays sont reconnues comme des centres de référence

pour la grippe. L’ activité principale de ce réseau est la compilation d’informations en vue de
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la préparation annuelle d’un vaccin contre la grippe humaine adapté aux souches circulantes.
Ces informations proviennent de I’analyse des isolats de virus influenza collectés dans les
différents pays membres (OM S 20114).

Ce réseau est également un systéme d’ alerte précoce qui avertit les pays en cas d émergence
de nouvelles souches ayant un potentiel pandémique ou un degré de pathogénicite inhabituel .
C'est dans ce cadre que les cas humains d'influenza aviaire sont recensés par I'OMS qui
réalise I’ anal yse antigénique des isolats (Ferguson et al., 2004).

1-3 Lacunes du systeme de détection précoce

Le fonctionnement du réseau de surveillance de la grippe en tant que systéme d’ alerte précoce
connait d' importantes lacunes qui nuisent a son efficacité. La plus importante de ces lacunes
est le manque de coopération des pays dans lesquels des cas d’infection humaine par un virus
influenza aviaire sont identifiés. Par alleurs, les parametres pris en compte par I'OMS pour

détecter I'initiation d’ une pandémie grippal e sont discutés par certains experts.

1-3-1 Insuffisance de coopér ation des pays membres

De nombreux pays ne fournissent pas, aux laboratoires de I’OMS, les isolats viraux collectés
sur leurs patients. Ceci a plusieurs conségquences : tout d abord ces cas ne sont pas recenses
par I'OMS et il est donc difficile d’ estimer le nombre de cas d'infection humaine ; ensuite les
données cliniques relatives a ces cas ne sont pas communiquées a I’OMS et il est donc
difficile de caractériser les symptdmes de I’infection ; enfin, et c'est certainement la
conséquence la plus regrettable, les caractéristiques de la souche infectante et leur éventuelle
évolution ne peuvent pas étre établies, ce qui pourrait retarder la détection de |I’émergence
d’une souche au potentiel pandémique et qui pourrait faire perdre un temps précieux pour la
mise au point d’un vaccin efficace contre cette souche (Normile et Enserink, 2004).

Pour expliquer cette tendance a la démobilisation, on peut avancer qu’il y a sans doute eu, au
fil du temps, une certaine banalisation des cas d’ infection humaine pour |a souche H5N1 dans
les pays ayant recense de nombreux cas et que I'importance de I’analyse virale de chaque
souche aviaire transmise a I’homme n’est peut-étre pas pleinement percue par les équipes
soignantes de ces pays (Dominguez, 2006).

Par ailleurs, lorsgue les isolements réalises chez les patients infectés par le virus H5N1 sont
envoyeés aux laboratoires de I'OMS, le délai de I’envoi est en régle générale bien trop long,
souvent de I’ordre de plusieurs semaines. Le fait que toutes les souches ne soient pas

envoyées a I’OMS et le manque de réactivité avec lequel les souches envoyées le sont, nuit
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gravement a |’ efficacité du systeme d'alerte précoce de I'OMS, ce qui pourrait avoir des
conséquences absolument désastreuses si une souche ayant la capacité de se transmettre
efficacement de personne a personne apparaissait (Dominguez, 2006).

1-3-2 Objet dela surveillance

Actuellement, I'OMS recense le nombre de transmissions de virus influenza de I’ ciseau a
I’'homme et le nombre de transmissions interhumaines probables ou confirmées. La
confirmation d’un seul cas de transmission d’un virus influenza d’ origine aviaire de personne
a personne peut entrainer I’augmentation du niveau d alerte pandémique, ce qui peut
provoquer la mise en place de mesures lourdes et extrémement colteuses pour les pays
affectés (Ferguson et al., 2004). Or, de I’ avis de certains experts (Ferguson et al., 2004), la
constatation d’un faible niveau de transmission d’un virus influenza de personne a personne
N’ est pas un événement clef a prendre en compte pour caractériser I’initiation d’ une pandémie

grippale.

2 Préparation al’émergence potentielle d’une pandémie grippale

En 2004, une souche H5N1 du virus a été meédiatisée en raison de sa dangerosité et de sa
transmissibilité al'nomme.A I'heure actuelle, on n'a observé que des transmissions d'oiseaux a
hommes qui restent rares. Toutefois, I'OMS craint que le virus ne mute, créant ainsi une
pandémie hautement mortelle. Les premieres estimations optimistes évaluent a 7-8 millions
de morts ; les estimations pessimistes a plusieurs centaines de millions. Ce virus reste actif
chez les oiseaux, essentiellement en Asie du Sud-Est et e risque d'une pandémie est toujours
présent.(Wikipedia, 2012).

L’ approche globale de préparation a une pandémie doit comprendre (Lazzari et Stohr, 2004) :

- La mise en ceuvre de mesures permettant de réduire le risque d apparition d’ une souche
ayant les qualités nécessaires a I'initiation d' une pandémie, c’est-a-dire la maitrise de la
circulation virae chez I'animal et laréduction de I’ exposition humaine aux virus aviaires.

- L’amélioration des systemes d' aerte précoce qui passe par une meilleure implication des
différents pays dans le réseau de I’ OMS contre la grippe et peut-étre par le développement de
nouveaux indicateurs.

- L’amélioration des plans nationaux de réponse aux pandémies grippales et des capacités de
réponse national es.
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2-1 Eléments a prendre en compte pour développer des stratégies de réponse a
I’émergence d’une pandémie grippale

Les plans de lutte contre les pandémies grippales doivent étre élaborés en tenant compte des
instruments de contréle disponibles et des différentes étapes que |I'on peut distinguer dans
I’ émergence d une pandémie de grippe. Les outils thérapeutiques de contrble d’ une épidémie
grippale sont les antiviraux et les vaccins (Dominguez, 2006).

La probabilité d’ une pandémie grippae a H5N1 éant directement corréée a la quantité
devirus circulant chez les animaux, la FAO et I’OIE ont privilégié des politiques d’ aide

aurenforcement des services vétérinaires des pays touchés (Coppalle, 2007).

A Outils médicaux

a) Antiviraux

a-1) Lesdifférentes classes d’antiviraux disponibles

Il existe 2 classes de médicaments antiviraux contre la grippe:les inhibiteurs des canaux
ioniques transmembranaires (protéine M2) (amantadine, rimantadine) et les inhibiteurs de la
neuraminidase (oseltamivir et zanamivir et plus récemment peramiviretlaninamivir) (OMS,
2012a).

a-1-1) Inhibiteursdelaproténe M2

a-1-1-1) Mode d’ action

L’amantadine et la rimantadine, qui ont été dével oppées dans les années 1960-1970, sont des
inhibiteurs efficaces de la protéine M2 des virus influenza dont ils empéchent la
multiplication en inhibant le transport transmembranaire des protons (Libbey, 1999 ; ProMed-
mail, 20053a). Ces inhibiteurs ne sont cependant efficaces que sur les virus influenza de type A
car lesvirus influenza de type B ne possedent pas de protéine M2 (ProMed-mail, 2005a). Ces
mol écules représentent |e traitement historique de lagrippe A.

a-1-1-2) Bénéfices thérapeutiques

En traitement prophylactique, les inhibiteurs de la proténe M2 ont démontré leur efficacité
pour réduire de facon significative I’incidence de I’infection virale. Administrés dans les 48h
(si possible 24h) aprés le début des symptdmes, ils permettent de réduire, d’un a deux jours,
de facon spécifique et significative, la sevérité et l1a durée des symptomes (Libbey, 1999). En

traitement curatif, ils ont également démontré leur efficacité thérapeutique chez I’enfant,
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I’ adulte et |es personnes ageées, vis-a-vis de différents sous-types de virus influenza de type A
(Libbey, 1999).

a-1-1-3) Effets secondaires

Les effets secondaires des inhibiteurs de la protéine M2 sont fréguents. L’ amantadine et la
rimantadine présentent une mauvaise tolérance rénale, hépatique et neurologique (Delvallée,
2004).

a-1-1-4) Apparition de résistances

L’ apparition de résistances aux inhibiteurs de la proténe M2 se fait rapidement (Delvallée,
2004). Chez I"'homme, |I’émergence de variants résistants s observe en 2 a 5 jours chez
environ 30% des patients traités par |’amantadine ou la rimantadine, dénotant |a capacité des
virus résistants a supplanter le virus influenza sauvage (Libbey, 1999).

Le séquencage du gene M des virus A (HIN1)et A (H3N2) a révélé que ceux qui ont été
testés présentaient une substitution de la sérine en asparagine au niveau de I’ acide aminé 31
(S31N) de la protéine M2 qui est connue pour conférer la résistance a |I’amantadine et a la
rimantadine (OM S, 2011b).

Au bilan, I'inefficacité des inhibiteurs de la protéine M2 sur les virus influenza de type B, |la
fréquence des effets secondaires et |'apparition rapide de résistances vis-avis de ces

molécules rendent leur utilisation difficile et limitée (Libbey, 1999).

a-1-2 Inhibiteur s dela neuraminidase (oseltamivir et zanamivir)

a-1-2-1 Mode d’action

Les inhibiteurs de la neuraminidase (zanamivir et oseltamivir), sont des analogues de I’ acide
siaique. Ils bloguent 1a neuraminidase virale au niveau de son site de clivage et empéchent
ains la dissemination des virions (Delvallée, 2004). Ils sont actifs sur les virus influenza de
type A et B et autorisent le déclenchement de la réponse immunitaire étant donné que les

premiers cycles de multiplication virale ont lieu (Saegerman et al., 2004).

a-1-2-2 Bénéfices thérapeutiques

Chez |I’homme, les inhibiteurs de la neuraminidase réduisent notablement la prolifération des
virus influenza dans I’organisme (TranTinhHien, 2004). En traitement curatif, ils se sont
révélés efficaces en réduisant I'intensité et la durée des symptémes (Delvallée, 2004). Ils

doivent aors étre administrés le plus rapidement possible apres I’ apparition des premiers
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signes (au plus tard 48 heures) et pendant 5 jours. En traitement prophylactique post-contact,
ils doivent étre administrés le plus rapidement possible (au plus tard 48 heures aprés le
contact) et pendant 10 jours (Delvallée, 2004).

L’ administration précoce et a grande échelle des inhibiteurs de la NA s est accompagnée
d’une réduction des hospitalisations et de la mortalité, en particulier pendant la pandémie de
2009 (OMS, 2012a).

L’OMS recommande d’ utiliser des inhibiteurs de la neuraminidase en tant que traitement de
premiere intention pour les patients nécessitant un traitement antiviral, dans la mesure ou la
plupart des virus circulant actuellement sont résistants aux inhibiteurs de la M2. Chez les
individus a haut risque, les inhibiteurs de laNA doivent étre administrés a un stade précoce de
I’ évolution de lamaladie (OMS, 20124).

a-1-2-3 Effets secondair es

Les inhibiteurs de la neuraminidase ont moins d’ effets secondaires que |’amantadine et la
rimantadine. Aprés commerciaisation de |’ oseltamivir (Tamiflu ND), I'analyse des données
de pharmacovigilance a mis en évidence des réactions anaphylactiques et anaphylactoides
(Ministéere de la Santé, 2005). Les données de pharmacovigilance, aprés mise sur le marché du
zanamivir (Relenza ND), ont rapporté de rares cas de difficultés respiratoires chez des
patients ayant des antécédents de maladies respiratoires (asthme, bronchite chronique
obstructive) (Ministere de la Santé, 2005).

a-1-2-4 Apparition de résistances

Parmi les inhibiteurs de la NA, I’ oseltamivir est le plus largement utilisé, avec des données
d’innocuité qui s'accumulent, notamment pour e traitement des jeunes enfants et des femmes
enceintes (OMS 2012a).

L’utilisation prophylactique de ces meédicaments ou le traitement des personnes
immunodéprimées sont associés a un accroissement de la probabilité d émergence d’ une
résistance aux antiviraux, d’ ou la nécessité d’ une surveillance étroite(OM S, 20123).

Plusieurs passages en culture cellulaire sont nécessaires pour générer des virus résistants au
zanamivir ou a |’ oseltamivir, contrairement a I’amantadine et la rimantadine (Saegerman et
al., 2004).

La grande majorité des virus grippaux A (H1N1) ont été sensibles a I’ oseltamivir. Parmi le
petit nombre de virus résistants al’ oseltamivir dépistés, la plupart étaient liés al’ utilisation de

ce médicament a titre prophylactique ou thérapeutique. Toutefois, dans certains pays comme
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les Etats-Unis, e Japon et le Royaume-Uni, et notamment dans un groupe de cas en Australie,
on a constaté une augmentation du nombre de cas de résistance sans qu'il y ait eu
d’ exposition connue a I’oseltamivir. Dans tous ces cas, la résistance a éé due a une
substitution de I’histidine par la tyrosine au niveau de I’acide aminé 275 (H275Y) de la
neuraminidase, des virus grippaux A (H1IN1) (OMS, 2011b).

Au bilan, les inhibiteurs de la neuraminidase sont des antiviraux efficaces, présentant un
rapport bénéfices/risques satisfaisant. Cependant ces médicaments sont onéreux et sont
indisponibles dans un grand nombre de pays, ce qui est une limite a leur utilisation en

situation pandémique.

a-2 Efficacité des différentes classes d’ antiviraux contre la souche H5N1

Des études chez la souris ont montré I'efficacité du zanamivir (par inhaation) et de
I’ oseltamivir (par voie orale) dans la prévention et le traitement des infections expérimentales
par les virus influenza H5N1 circulant en Asie. En revanche, le virus influenza H5N1 est
résistant al’ amantadine et la rimantadine (ProM ed-mail, 2005d).

L’ oseltamivir serait I’antiviral de premier choix en réponse a une pandémie provoquée par le
virus influenza H5N1 car il peut étre administré par voie orale au contraire de I’ autre antiviral
efficace sur cette souche, le zanamivir (ProMed-mail, 2005€). L’OM S recommande, utilisé en
traitement curatif, qu'il soit administré a raison de 75mg, deux fois par jour, pendant cinq
jours et, utilisé en traitement préventif, qu'il soit administré pendant quatre a six semaines, ala
dose de 75 mg par jour (Delvallée, 2004).

Cependant, un cas de résistance partielle du virus HSN1 a I’ oseltamivir a été décrit chez un
patient vietnamien. Or, le nombre de cas confirmés d’'infections humaines étant trés faible,
I’ apparition de résistances dans ce petit échantillon suggéere que des souches résistantes
pourraient émerger rapidement en cas d’ utilisation massive de cet antiviral et fait craindre que
la souche résistante devienne alors dominante et se propage de personne a personne, mettant
fin aux espoirs d’endiguement de la grippe aviaire par | oseltamivir (ProMed-mail, 2005e).
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b) Vaccination

Vaccins dirigé contre une souche pandémique

Si une souche ayant un potentiel pandémique émergeait, il serait possible d’ éaborer un vaccin
contre cette souche afin d' en protéger les populations et de réduire la morbidité et la mortalité
élevées qui s associent normalement aux pandémies grippales mais, dans la mesure ou on ne
peut prévoir avec certitude gqu’elle sera la prochaine souche pandémique, il est difficile de
mettre au point un tel vaccin al’avance (OMS, 2004d). Néanmoins, il faut environ six mois
pour produire un vaccin contre un variant particulier de virus influenza, pour en tester
I’innocuité et pour le distribuer massivement, ce qui est beaucoup trop long pour répondre a
I"initiation d’une pandémie et qui rend nécessaire la mise au point d’un vaccin contre une
éventuelle souche pandémique avant son apparition (Delvallée, 2004).

Les virus H5N1 sont diversifiés sur le plan génétique et antigénique, d’ ou la nécessité de
mettre au point plusieurs virus vaccinaux candidats dans le cadre de la préparation a une
pandémie.

La mise au point de virus vaccinaux candidats représentatifs, coordonnée par I'OMS, reste
une composante essentielle de la stratégie mondiale de préparation a une pandémie grippale.
La comparaison entre virus vaccinaux candidats sous I’ angle de I’ antigénicité et de |a parenté
avec les nouveaux virus émergents se poursuivent et I’OMS en rendra compte périodiquement
(OMS, 2012c¢).

Actuellement, des vaccins sont fabriqués a partir de la souche H5N1. Ce vaccin, dit pré-
pandémique, pourrait étre utilisé pour vacciner les professionnels de santé en contact avec les
personnes malades et les professionnels en contact avec un élevage atteint (Delliee, 2005)

Le stock vaccinal de 'OMS comprendra initialement 150 millions de doses de vaccin anti-
H5N1 a utiliser selon les conseils d’ experts, y compris le Groupe scientifique consultatif
d’ experts. A titre indicatif :

i) 50 millions de doses a utiliser dans les pays touchés en fonction des risques pour la santé
publique et des besoins pour aider a endiguer la ou les premiéres flambées marquant e début
d’une pandémie;

ii) 100 millions de doses a distribuer, des le début d’'une pandémie, aux pays en
développement qui n’ont pas de vaccin anti-H5N1 ou qui N’y ont pas accés, en fonction du
nombre d' habitants, lesdits pays ayant a en déterminer |’ utilisation (OMS, 2012c).

63



B Etapes d’ émergence d’ une pandémie grippale

L’OMS a instamment invité les Etats membres & éaborer et & mettre en ceuvre des plans

nationaux de préparation aux pandémies grippales (OMS, 2005b). Pour cela, elle a édité, en

1999, un guide de préparation des plans de lutte nationaux contre les pandémies grippales sur

lesquels les différents Etats peuvent s appuyer pour éaborer leur stratégie de réponse et

I’adapter a leurs spécificités et leurs capacités nationales. Parce que |'émergence d’'une

pandémie grippale peut se faire par différentes étapes qui exigeront chacune une réponse
différente (OMS, 2005b), le plan de I'OMS définit différentes phases et différents niveaux
d’ alerte pandémique (tableau 6).

Tableau 6 : description des phases de pandémie et principe mesures par phase (oms,2009)

Probabilité - Principales
S Principales mesures
estimée -
dune Description mesures dansles | dansles pays
. pays touches non encore
pandémie .
touchés
Aucun cas d'infection chez I’homme
Phase 1 due aunvirus circulant chez les
animaux n’a été signalé.
Unvirus grippal animal circulant
chez des animaux domestiques ou
sauvages a provoqué des infections - . .
Phase 2 chez I'homme et est de ce fait Elaboration, mise en ceuvre,
A . essal et harmonisation des plans
considéré comme constituant une . . .
) . nationaux de préparation et
. menace potentielle de pandémie. - .
Incertaine d’ action en cas de pandémie de
grippe, avec les plans nationaux
Un virus grippal réassorti animal ou de préparation et d'intervention
animal-humain a ééal’ origine de d’ urgence.
cas sporadiques ou de petits groupes
de cas de grippe dans la popul ation,
Phase 3 e o L
mais N’ a pas entrainé de transmission
interhumai ne suffisamment efficace
pour maintenir les flambées a
I” échelon communautaire.
Latransmission interhumaine d’ un . ,
) . , o Préparation
R virus grippal réassorti animal ou . .
Moyenne a . . Endiguement delariposte
Phase 4 devé animal-humain capable de provoquer . N
evee f s rapide. ala
des flambées al’ échelon -
. e i pandémie.
communautaire a été vérifiée.
) Le méme virus a provoqué des Riposte ala Etre prét
Elevéea flambées soutenues al’ échelon pandémie: pour une
Phase 5 ; ; . . :
certaine communautaire dans au moins deux chague pays doit | riposte
pays d’ unerégion del’OMS. mettre en ceuvre || imminente.
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Pandémie en
cours

Phase 6

Outre les criteres définis pour la les mesures
phase 5, le méme virus a provogqué préci sées dans
des flambées soutenues a |’ échelon son plan
communautaire dans au moins un national .

pays d’ une autre région del’ OMS.

Période suivant le pic de
la pandémie

-Evaluation de la

Le nombre de cas de grippe riposte ; remise

pandémique a chuté en dessous de en état ;
celui du pic danslaplupart des pays || préparation a

une éventuelle
deuxieme vague.

exercant une surveillance adéquate.

Nouvelle vague
éventuelle

L’ activité de la grippe pandémique
augmente a nouveau dans la plupart
des pays exercant une surveillance
adéquate.

Riposte

Période post-pandémique

L’ activité grippale aretrouvé les
niveaux normalement observés pour
la grippe saisonniere dans la plupart
des pays exercant une surveillance
adéquate.

Evauation dela
riposte ; révision
desplans;
remise en état.

1 Utilisations possibles des différents outils aux différentes phases d’alerte pandémique

Tableau 7 : Usage possible des différentes mesures sanitaires aux différentes phases d’ alerte

pandémique.

Caractéristiques de la
transmissibilité virale

Stratégies d' utilisation des différentes mesures non médicales

Epizootie d’ HPAI sans
cas d'infection humaine

Mesures d' hygiéene et port d’ équipements de protection individuelle par
le personnel de santé animale prenant en charge les foyers d' épizootie

Cas d’infection humaine
mais sans

Mesures d' hygiéene et port d’ éguipements de protection individuelle par
le personnel de santé animale prenant en charge les foyers d’ épizootie et

transmission .
interhumaine le personnel soignant prenant en charge des cas suspects
Transmission Idem + gquarantaine des contacts, isolement des cas, restriction des

interhumaine limitée

mouvements de personnes et des regroupements soci aux

Pandémie déclarée

Mesures d’ hygiene, utilisation d’ égui pements de protection individuelle
dans |les groupes prioritaires, restriction des mouvements de personnes et
des regroupements sociaux

Tableau 8 : Usage possible des antiviraux aux différentes phases d’ al erte pandémique.
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Caractéristiques de la transmissibilité Stratégies d’utilisation des antiviraux
virale

possibilité d'unusage prophvlactique chez les
personnes a risque (personnel de sante
animale prenant en charge des fovers
humaine d’épizootie et soignants prenant en charge de
cas suspects) en fonction des caractéristiques
del’épizootie et durisque particulier de
réassortiment lié au type d'élevage contaminé

Epizootie d"HPAI sans cas d'infection

usage prophylactique chez les personnes a
risque (personnel de santé animale prenant en
transmission interhumaine charge des foyers d épizootie et soignants
prenant en charge de cas suspects), traitement
curatif des cas

Cas d'infection humaine mais sans

Idem + usage prophylactique chez les
contacts ou toutes les personnes dela
communaute

usage prophylactique dans les groupes
Pandémie declaree prioritaires

Transmission interhumaine limitee

Tableau 9 : Usage possible des différents vaccins aux différentes phases d’ a erte pandémique.

Caractéristiques de la

transmissibilité virale Stratégies d' utilisation des différents vaccins

Epizootie d’ HPAI sans Vaccination par le vaccin saisonnier trivalent du personnel de santé
casdinfection humaine | animale prenant en charge des foyers d’ épizootie

Casd'infection humaine | Vaccination par le vaccin saisonnier des personnes a risque (personnel de

sans transmission santé animal e prenant en charge des foyers d’ épizootie et soignants
interhumaine exposés ala prise en charge de cas suspects)

Idem + vaccination par le vaccin précurseur du personnel exposé
Transmission (personnel de santé animale prenant en charge des foyers d' épizootie et
interhumaine limitée soignants exposés ala prise en charge de cas suspects) + vaccination par

le nouveau vaccin, dés sa disponibilité, du méme personnel exposé

Vaccination par le vaccin précurseur des groupes prioritaires dansles
limites des disponibilités vaccinales + vaccination par le nouveau vaccin,
dés sa disponibilité, des mémes groupes prioritaires, danslalimite des
disponibilités vaccinal es

Pandémie déclarée

Lagrippeaviaire en Algérie

Des I’ apparition de la grippe aviaire dans le certains pays dans le monde, I’ Algérie a adopté
une série de mesures préventives et a débloqué des envel oppes financieres pour la lutte contre

cette pathologie, a savoir :
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Interdiction de toute importation d'intrants avicoles ou de produits d’origine aviaire, a
partir de pays atteints.

Obligation de confinement et interdiction de toute vente de volailles vivantes ou abattues, a
I"air libre.

Sensibilisation des voyageurs se rendant dans les régions infectées.

Suspension des importations d’ oiseaux d’ ornement de toute origine.

Mise en place d'une commission de veille et de suivi de I’ évolution de la grippe aviaire par
décision ministérielle.

Tout produit a base de viande blanche est soumis au régime de la dérogation sanitaire.
Evaluation financiere, préparation a une nouvelle introduction de la maladie.

Mise en place de cellules de veille al’ échelle wilaya.

Diffusion aux DSA-IVW-DG foréts e¢ DG INMV d'une fiche technique sur la grippe
aviaire.

Communication a I’ensemble des IVW du protocole de prélévement en cas de forte
suspicion (mortalité et /ou signes nerveux et respiratoires).

INMYV : journées d'information et modalités de prélévements au niveau des4 laboratoires.
Mise en place d’ une surveillance active dans les zones humides.

Renforcement de la sensibilisation et appel a la vigilance a I'attention de nombreux
partenaires : DG desforéts, NA, MICL, MC, Douanes, Transport.

Elaboration et adoption d'un plan d intervention d’ urgence.

Installation par décret exécutif d’une Commission nationale et de Commissions de wilaya.

Réalisation d'exercices de simulation de grippe aviaire au niveau des wilayas.

En matiéere de diagnostic, les laboratoires de diagnostic de maladies relevent principal ement

de I'Ingtitut National de Médecine Vétérinaire (INMV) qui peut, en cas de nécessité,

S appuyer sur d autres laboratoires sous tutelle d’ autres ministéres tels que I’ Institut Pasteur
d’Algérie et certains laboratoires privés (DSV, 2012).
Figuren 5 : zoning des laboratoiresde I’ INMV (INMV, 2012).
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ZONING DES LABORATOIRES DE L'INMV
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L’ Institut National de Médecine Véérinaire et ses 7 laboratoires vétérinaires (6 laboratoires

Vétérinaires régionaux et un laboratoire central) sont répartis atravers le territoirenational, soit

Alger, Tlemcen,Mostaganem,Laghouat, Tizi-Ouzou, Constantine et El Tarf, constituent une

structure d’ appui des services de santé animale. Leur mission principale est le diagnostic des

maladies animales et |’ appui aux programmes nationaux d’ éradication des mal adies animales.

En effet, 6.673 prélevements ont été effectués sur des oiseaux, et surtout dans les zones

humides, durant la période allant du mois d’ octobre 2005 au 31 octobre 2010. Tous les

résultats se sont révél és négatifs au virus de la grippe aviaire(INMV, 2012).
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Conclusion

Une circulation ancienne du virus influenzaH5N1 hautement pathogéne, acquérant de
nouvelles propriétés de virulence au fil de ses mutations, dans une région caractérisée par la
faiblesse des systémes de surveillance de I'influenza aviaire et de la sensibilisation a cette
maladie, ainsi que par une densité de volailles élevée, des mouvements d’ oi seaux domestiques
et sauvages intenses et des possibilités de contact entre les oiseaux domestiques et sauvages
importantes, a résulté, au cours de I'hiver 2003, en |’ apparition d'une épizootie d'influenza
aviaire dans toute I’ Asie du Sud-Est.La maladie S est rapidement propagéevers le nord en été
2005. Ce virus a fait son apparition sur le continent européen durant I”hiver 2005-2006 et
I’ Afrique en 2007.

L’avifaune sauvage a éé durement touchée, des pertes importantes ont également été
enregistrées chez les volailles domestiques. Ses conséquences sur le secteur de I’ élevage des
volailles et des économies nationales ont éé lourdes pour chacun des pays affectés, et
véritablement désastreuses pour certains. Des cas de transmission de I’ influenzavirus en cause
al’homme, souvent fatals, ont été identifiés.

La plupart des pays sont soumis a des niveaux de risque similaires concernant I’ introduction
du virus dans lafaune sauvage.

A ce jour, la circulation virale persiste, grace aux mouvements des oiseaux sauvages mais
auss aux activités humaines. L’ éradication de la maladie dans la faune sauvage ne paréit pas
réalisable actuellement mais la protection des volailles domestiques semble parfaitement
possible grace a un bon fonctionnement des services vétérinaires, la présence d’ un réseau de
vétérinaires de terrain et des éleveurs de volailles bien informés.

Méme s une contamination des volailles a partir de la faune sauvage est toujours
envisageable malgré des mesures de biosécurité, il parait possible d’ empécher la diffusion de
lamaladie vers d’ autres élevages.

L’ objectif de laréponse sanitaire doit rester de la contréler dans les pays infectés et d’ éviter sa
propagation éventuelle a d'autres régions. Pour cela, il semble souhaitable que les pays
n' étant pas parvenus a maitriser |’épizootie par une stratégie de lutte sanitaire adoptent
rapidement une stratégie de lutte vaccinale. Cette mesure sera non seulement favorable a la
maitrise de la circulation virale, mais elle sera également bénéfique du point de vue de la
protection de la santé animale et humaine et du point de vue économique. Cependant, sa mise
en ceuvre correcte nécessitera un soutien fort, notamment financier.

Par ailleurs, une des legons clef qui doit étre tirée du retard a la détection de I’ épizootie dans

certains pays est I'importance pour chaque pays de disposer des capacités cliniques,
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scientifigues et techniques permettant I'identification de |’émergence d'une maadie
infectieuse et des connaissances nécessaires pour la combattre. En revanche, la réforme des
pratiques traditionnelles d'élevage et de commercialisation des volailles, mesure
indispensable a I’amélioration des possibilités de prévention et de gestion des épizooties
futures, semble difficilement conductible a court ou moyen terme en raison des obstacles
sociaux auxquels elle se heurterait.

Néanmoins, ceci ne doit pas conduire a négliger la menace pour la santé humaine représentée
par la souche en cause car le risque d'initiation d’ une pandémie grippale, en liaison avec un
possible réassortiment viral entre la souche aviaire HSN1 et une souche grippale humaine
restera tant que la circulation virale persistera. Cette situation justifie la préparation
internationale a une éventualité pandémique, notamment le développement d'un vaccin
précurseur, la mise a disposition d antiviraux et la finalisation des plans de lutte et de leur

mise en ceuvre opérationnelle.
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Résumé :

L’ influenza aviaire hautement pathogéne, a sous-type H5N1 est exceptionnel tant du point de
vue de son extension géographique que de celui de ses conséquences sur la santé animale et
humaine, mais peut provoquer de lourdes pertes économiques en cause.

Une synthese des connaissances scientifiques concernant les virus influenza aviaires et le
sous-typeH5N1 est tout d’ abord réalisée. Puis, les mesures de lutte et de contrdle sontpassées
en revue.

L’ éradication de la maladie dans la faune sauvage ne parait pas réalisable actuellement mais
laprotection des volailles domestiques semble parfaitement possible gréace a une épidémio-
surveillancecorrecte de la faune sauvage, et |’ application rigoureuse de mesures sanitaires et
mesures médicales.

Sa circulation persistante accroit la probabilité de survenue d'un réassortiment génétique
pouvant résulter en une augmentation de sa transmissibilité chez I’'Homme et provoquer une
nouvelle pandémie qui peut tuer jusqu’a 2 % de la population humaine.

Summary:

TheH5N1 sub-typeofhighly pathogenic avian influenza, exceptional bothin terms ofits geographic
expansionas that ofits impact onhuman and animal health, andtheeconomic lossesinvolved.

A synthesis ofscientific knowledge about thevirusandavian influenzasubtypeH5N1was
firstperformed.Then,control measuresand monitoringis performed.

Theeradication of the diseasein wildlifedoes not seemfeasible at presentbut the protection
ofdomestic poultryseems perfectlypossible through aproperepidemiological surveillanceof wildlife,
andthe rigorous applicationof sanitary ormedical-sanitary measures.

Itspersistent circulationincreases the probability ofoccurrence ofgenetic reassortmentcanresult in an
increaseofits transmissibilityin humans andcauseda pandemiccapable ofkilledup to 2%ofthe human

population.
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