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Résumé:

Le virus de la grippe, Myxovirus influenzae est un virus de la famille des Orthomyxoviridae. Il engendre une des maladies les plus courantes dans les pays occidentaux.
Les virus sont des parasites intracellulaires qui utilisent les composants d’une cellule hôte pour se multiplier. Un virus est composé de deux structures au minimum: le génome viral et la capside, qui le protège. La nomenclature ainsi que la classification des virus suivent les mêmes règles que la classification classique de Linné.

Il existe trois types de virus Myxovirus influenzae : A, B et C. Ils diffèrent par leur structure, et par leur spectre d’hôte. Ainsi, Influenza B et C ne touchent pas les oiseaux, qui sont les hôtes naturels du virus A.

A est le virus le plus répandu, et il a la particularité d’avoir deux protéines à sa surface : l’hémagglutinine (HA ou H) et la neuraminidase (NA ou N). Ces deux protéines aident le virus à « entrer dans la cellule » et à « sortir de la cellule ». Il existe plusieurs types de HA et de NA. Ces protéines sont des antigènes et servent à la classification d’Influenzae A.

Influenzae est la cause d’une maladie pouvant être plus ou moins grave : la grippe. Le virus se développe habituellement dans les voies respiratoires. Le virus le plus mortel pour l’homme fut celui de la « grippe espagnole » de 1918 (causé par H1N1, contenant la HA 1 et la NA 1). La grippe H5N1 est un virus touchant essentiellement la volaille et rllr possède un taux de mortalité particulièrement élevé en raison de sa haute pathogénie. Des cas humains ont été signalés, avec un taux de mortalité également très élevé.
Ce que l’on redoute, c’est que deux virus, l’un humain et l’autre aviaire, infectent une même cellule. Il est possible qu’un réassortant (« virus fille ») soit produit. Ce virus contiendrait une partie du code génétique de ses deux « parents », et pourrait donc toucher facilement l’homme tout en ayant un taux de mortalité très élevé.
La raison de la pathogénie du virus H5N1 est encore inconnue, mais une théorie a été avancée : habituellement, le virus A peut effectuer une partie de son cycle uniquement dans les cellules des voies respiratoires. Une modification du génome de H5N1 a été découverte, et permettrait au virus de se développer ailleurs dans l’organisme.
Plusieurs méthodes permettent de lutter contre la grippe. D’une part, les traitements curatifs, les antiviraux, et de l’autre les vaccins. Il existe deux grandes familles de traitements curatifs : les inhibiteurs de neuraminidase (nom commercial : Tamiflu® et Relenza®) et les inhibiteurs de canaux M2 (Flumadine® et Symmetrel®). Ces deux familles bloquent d’une façon ou d’une autre le cycle du virus. Leurs effets sur la grippe H5N1 sont encore mal connus, mais ils semblent efficaces. Les vaccins sont à base d’injection de HA et de NA (ceux-ci sont des antigènes et se retrouveront à la surface de la cellule infectée) ou de virus inactivés ou atténués. Dans le cas de la grippe H5N1, HA 5 est peu immunogène (produit peu d’anticorps), et de plus grosses doses de vaccins doivent être administrées. 
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1.  Introduction
Début 2006 la population mondiale est en crise ! La menace d’une pandémie de grippe aviaire, hautement pathogène et adaptée à l’homme, plane sur la planète. Médecins et biologistes sont sur le qui-vive et craignent une maladie à l’échelle mondiale contre laquelle on ne pourrait pas lutter. Des cas isolés d’êtres humains contaminés par ce virus sont découverts; les médias s’animent, ne parlent plus que de ça. D’autant que la migration des oiseaux amène le virus en Europe, jusqu’en Suisse notamment. Mais comment ce virus agit-il vraiment ? Les craintes sont-elles réellement fondées et sont-elles à la hauteur de la crise sociale qui en découle ? Les risques sont-ils si grands ? Qu’est ce que ce virus a de plus qu’un virus de la grippe normal, pour qu’il soit hautement pathogène ? Devons-nous nous préparer à subir les conséquences d’une pandémie et si c’est le cas comment la contrer ?

Pour répondre à ces questions, nous avons décidé de procéder par étape, de la plus générale à la plus particulière. Ainsi nous nous penchons tout d’abord sur les virus en général, leur structure, leur classification et leur mode de réplication. Ensuite nous abordons le sujet de la grippe : d’une part la maladie (symptômes, traitements,…) d’autre part du virus, le Myxovirus influenzae (composition, transmission, variabilité, …). Enfin le sujet même de la grippe aviaire H5N1 est abordé. Dans cette partie sont traitées les questions des symptômes, de transmission, de virulence, mais également des risques et des mesures à prendre, tant chez les oiseaux que chez les hommes.

Pour traiter de ces thèmes, nous avons appliqué deux méthodes : l’une consiste à collecter des informations par une recherche bibliographique, et l’autre est fondée sur une enquête réalisée auprès d’un spécialiste local, Mr. Meylan, virologue en chef à la section de virologie du Centre Hospitalier Universitaire Vaudois (CHUV) ainsi que professeur en microbiologie à l’Université de Lausanne (UNIL). En plus de la visite des laboratoires, pendant laquelle nous avons pris connaissance de certaines techniques d’identification des virus, nous avons pu recueillir des informations orales que nous mêlerons aux données tirées de la littérature.

Afin de ne pas tomber dans le niveau médiatique du sujet et sa contre information, nous nous efforcerons de garder un niveau biologique soutenu puisqu’il est plus important et intéressant de répondre aux « pourquoi » et « comment » plutôt qu’aux faits relatés dans la presse.
2. Les virus

2.1.  Caractéristiques des virus 
(d’après Campbell & Reece, 2004)

Les virus sont des parasites intracellulaires infectieux, qui utilisent les composants d’une cellule hôte pour se multiplier. Ils peuvent contaminer tous les êtres vivants. Leur taille varie entre 20 et 250 nanomètres. Certains, notamment le mimivirus, peuvent toutefois atteindre jusqu’à 400 nm, ce qui correspond à la taille d’une petite bactérie. Structurellement, nous distinguons trois éléments (www.chu-besancon.fr):
•
Le génome viral est constitué d’ADN ou d’ARN. Il peut être de formes différentes: monocaténaire ou bicaténaire (la chaîne d’acide nucléique peut être double ou non), linéaire ou circulaire (la chaîne peut se refermer sur elle-même), fragmenté ou non fragmenté (Fig. 1 et 2). Le génome de tous les virus code 3 types de protéines: celles qui assurent la réplication du génome, celles qui encapsident le génome en particules virales et celles qui altèrent la structure et/ou la fonction de la cellule infectée. 

•
La capside est une coque de protéines qui entoure l’acide nucléique viral. Sa structure définit la forme du virus, qui peut être plus ou moins complexe (hélicoïdale, polyédrique, ...). La capside est composée de sous-unités formées de protéines appelées capsomères, mais le nombre de molécules de protéines différentes est très faible pour chaque coque. C’est-à-dire que les activités engendrées par ces protéines varient peu. La fonction de la capside est de protéger le matériel génétique. 
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•
L’enveloppe, dont certains virus seulement sont entourés. Elle est constituée, en plus de molécules virales, de molécules similaires à celles de la cellule à infecter. Grâce à cette structure similaire, l’enveloppe facilite l’infection de l’hôte par le virus. Les virus possédant une enveloppe sont appelés virus enveloppés alors que les autres sont les virus nus.
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Les virus ne contiennent ni enzymes utiles à la production d’énergie, ni organelles, ce qui implique qu’ils n’ont pas de métabolisme au sens strict du terme. On ne peut donc considérer les virus comme des organismes, même si certains de leurs aspects (notamment lorsque, dans leur cycle de développement, ils s’intègrent à leur hôte) peuvent nous faire penser que ce sont des êtres vivants. Le statut d’être vivant du virus reste un sujet de débat ouvert dans le milieu scientifique : certains pensent qu’il ne s’agit pas d’organismes puisqu’ils n’ont pas de métabolisme et ne sont pas munis d’enzymes capables de produire de l’énergie, alors que d’autres pensent que ce sont des êtres vivants, puisqu’ils se reproduisent.
2.2.  Classification et nomenclature des virus 
(d’après Campbell & Reece, 2004 et anne.decoster.free.fr)

Le premier virus découvert a été celui de la mosaïque du tabac en 1892. Depuis lors, de nombreux autres types ont été décrits, notamment les rétrovirus, les virus de bactéries, les virus d’algues, les virus de plantes, les virus fongiques, les virus d’invertébrés, les virus grippaux... La virologie est un domaine relativement récent, et donc le nombre de virus décrits est encore restreint. L’apparition du microscope électronique a toutefois accéléré les choses: de l’époque de Pasteur (vers 1880) à 1985, 1’700 virus on été décrits. Fin 2004, plus de 6000 le sont. Nous sommes toutefois loin d’être au bout du compte : ainsi, d’après Fauquet (cité par Morin et Nau, 2006) « ce nombre n’équivaut peut-être qu’à 1 % de l’ensemble». 

	1 - LE GENOME
	2 - L'ENVELOPPE
	3 - LA SYMETRIE DE LA CAPSIDE

	1° la nature du matériel génétique

- ADN

- ARN

2° la structure de l'acide nucléique

- monocaténaire

- bicaténaire

3° la forme de l'acide nucléique

- linéaire

- circulaire

- non segmenté

- segmenté
	- virus nus (N)

- virus enveloppés (E)

 
	- symétrie hélicoïdale (H)

- symétrie icosaédrale (I)

- symétrie inconnue (?)




[image: image9.png]


On peut classer les virus en fonction de leur génome, mais également selon leur géométrie, la présence ou non d’une enveloppe membranaire, leur hôte potentiel, leur mode de transmission ou le type de maladie qu’ils occasionnent. La classification la plus pratique est certainement celle proposée par Lwoff en 1962. Cette classification se base sur l’ensemble des données biochimiques et morphologiques des virus et, dans l’ordre croissant d’importance, sur le génome, l’enveloppe et la symétrie de la capside (anne.decoster.free.fr). Baltimore, en 1975, a complété cette classification en triant les virus en fonction de leur type d’acide nucléique et de la manière dont celui-ci s’exprime. Ainsi, plusieurs groupes principaux apparaissent (ADN-ARN, monocaténaire-bicaténaire, fragmenté ou non,...), avec des subdivisions en fonction de la présence ou non d’enveloppe membranaire puis des symétries éventuelles, qui sont sources de particularités (Tableau 1). Tournier affine encore la précision du classement en y ajoutant les caractéristiques morphologiques du virion (membres.lycos.fr/neb5000). 
 

 

La nomenclature, ainsi que la classification des virus, qui sont gérées par le Comité International sur la Taxinomie des virus, se réfèrent à la classification de Linné (Règne, Embranchement, Classe, Ordre, Famille, Genre, Espèce, Race, Variété, Individu) (anne.decoster.free.fr). Un virus est donc nommé comme une « espèce normale » d’être vivant. Toutefois la classification des virus se limite aux familles, aux genres et aux espèces de virus. Au niveau de la famille, le suffixe viridae est ajouté à un nom latin qui définit une caractéristique du virus. Il existe également des sous-familles pour lesquelles le mot virinae est utilisé. Pour les genres, le principe est le même sauf qu’on remplace viridae par virus. Le stade du genre est celui auquel on s’arrête généralement lorsqu’on traite des virus. Le nom des espèces est utilisé à des fins beaucoup plus précises. Pour les espèces, un nom ou un adjectif latin est simplement rajouté à celui du genre. Ces noms sont écrits différemment ; les capitales et l’italique sont employés pour les familles alors que pour les sous-familles, les genres et les espèces, l’utilisation seule de l’italique suffit (www.chu-besancon.fr). Par exemple, pour le virus de l’herpès, cela donne : 

-HERPESVIRIDAE, pour la famille
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-Herpesvirus, pour le genre

-Herpesvirus simplex 1 ou 2, (causant l’herpès buccal ou génital) pour l’espèce.

	GÉNOME
	FAMILLE
	Symétrie

Particularités

	ADN
	bicaténaire
	Enveloppés
	Poxviridae

Herpesviridae

Hepadnaviridae
	complexe 

I

I  +  RT

	
	
	Nus
	Adenoviridae

Papovaviridae
	I 

I

	
	monocaténaire
	Nus
	Parvoviridae
	 

	ARN
	monocaténaire 
	Enveloppés
	Flaviviridae

Togaviridae

Coronaviridae

Retroviridae
	H 

H

H

?  +  RT

	
	
	Nus
	Picornaviridae

Caliciviridae
	I 

I

	
	monocaténaire 

et non segmenté
	Enveloppés
	Rhabdoviridae

Filoviridae

Paramyxoviridae
	H  +  T 

H  +  T

H  +  T

	
	monocaténaire 

et segmenté


	
	Orthomyxoviridae

Arenaviridae

Bunyaviridae
	H  +  T 

H  +  T

H  +  T

	
	bicaténaire segmenté
	Nus
	Reoviridae
	I  +  T


Des abréviations peuvent être utilisées pour simplifier l’écriture. L’exemple ci-dessus donnerait: HSV 1 et 2, des variétés du virus différentes mais qui causent la même maladie, pour « Herpesvirus simplex ». Le tableau 2 est un exemple de classification avec nomenclature. (anne.decoster.free.fr)
2.3.  Fonctionnement des virus 
(d’après Campbell & Reece, 2004)

Le but de tout virus, comme celui de tous les êtres vivants est de se reproduire. Étant incapables de se répliquer (= se reproduire) seuls, les virus sont obligés d’infecter une cellule hôte. 
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Chaque type de virus a un spectre d’hôtes: chacun ne peut infecter qu’un type particulier de cellule hôte. Le spectre peut être assez large pour englober plusieurs espèces : ainsi, le virus de la rage – (famille RHABDOVIRIDAE) - peut s’attaquer au chien, et également à l’homme. Mais il peut être extrêmement réduit: le virus phage T4 ne s’attaque qu’à la bactérie Escherichia coli. Un virus peut être spécifique d’un tissu particulier. Par exemple, le virus du sida s’attaque à certains globules blancs de l’organisme humain, et la tuberculose pulmonaire, aux cellules épithéliales des lobes supérieurs des poumons.

Globalement, le cycle de réplication d’un virus se déroule en trois phases (fig. 5) : 

a. Pénétration du génome viral dans la cellule hôte

L’insertion du génome viral peut se dérouler de plusieurs façons. Beaucoup de virus parasitant les animaux possèdent une enveloppe similaire à la membrane de la cellule hôte. Les deux entités fusionnent, par un processus analogue à celui de la phagocytose (fig 6). Il existe également d’autres modes d’insertion, plus complexes. Par exemple, les virus de la famille des phages T-pairs injectent leur génome via une sorte de queue. 
b. Synthèse des composants du virus utilisant les ressources de la cellule hôte

Une fois à l’intérieur de la cellule, le génome en prend le contrôle. Le comportement diffère selon que le virus possède un génome contenant de l’ADN ou de l’ARN, et selon la forme des acides nucléiques : mono ou bicaténaire. Quel que soit le type de génome, il arrive à infiltrer celui de la cellule hôte et à utiliser les ressources de celle-ci pour y synthétiser les constituants de nouveaux virus. Ces constituants se regroupent pour former de nouveaux virus à l’intérieur de la cellule hôte. 

c. Sortie des nouveaux virus

Au bout d’un certain temps, le génome du virus ordonne la production d’une enzyme qui digère la membrane, permettant de libérer les nouveaux virus. On appelle ce processus la lyse ou l’éclatement de la cellule.
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2.4.  Détection des virus
 (d’après Campbell & Reece, 2004)

Il existe plusieurs moyens de détecter la présence d’un virus dans un organisme. Il faut en distinguer deux types, selon la mise en culture ou non, de cellules.

Mise en évidence d’un virus par culture de cellules infectées 

Il est possible de détecter la présence de virus par l’effet cythopathogène (changement morphologique visible) des virus sur les cellules infectées. C’est une méthode de détection non dirigée (contre un virus précis), qui détecte un large spectre de virus. Elle est couramment utilisée, car c’est la méthode la plus sensible pour les virus communs.

Pour détecter plus finement de quel virus il s’agit, les échantillons cliniques sont inoculés sur plusieurs types de cellule, puis sont placés dans un incubateur. Ensuite les spécialistes les observent régulièrement jusqu’à l’apparition d’un effet cytopathogène.

La détermination de l’agent infection est alors possible en fonction du type de cellule affecté et de l’aspect de l’effet cytophathogène.

Une détermination précise (confirmation) est généralement effectuée, en plus, en analysant certaines propriétés des cellules ou virus cultivés (par ex. hémagglutination dans le cas de myxovirus, immunofluorescence d’une protéine de surface particulière). 
Mise en évidence d’un virus sans culture cellulaire

Il est également possible de détecter la présence de virus directement dans le prélèvement. Plusieurs méthodes existent et chacune de ces méthodes met en évidence la présence de virus différents.

•
Agglutination sur billes de latex d’anticorps spécifique (Rotalex®) : des anticorps attachés à des microbilles de latex s’agglutinent sur l’antigène (le virus). L’antigène devient alors visible. Utilisé pour détecter des rotavirus et des adénovirus dans les selles.

•
Immunofluorescence : l’antigène est exposé (par ex. une protéine du surface du virus) à des anticorps auquels on a attaché une molécule fluorescente.

•
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) : deux types d’anticorps sont utilisés. Le premier est spécifique à l’antigène. Le deuxième est spécifique au complexe antigène-anticorps et est couplé à un enzyme. Cet enzyme peut provoquer à l’aide d’un substrat un signal chromogène (« coloré ») ou fluorogène (« fluorescent ») détectable. De ce fait, le premier type d’anticorps se liera à l’antigène, puis le deuxième anticorps se liera au complexe antigène-anticorps. L’ajout d’un substrat qui provoque un phénomène quantifiable.
•
Amplification in vitro de régions spécifiques du génome viral (PCR) : c’est une méthode de détection ultrasensible destinée en général à la détection des virus ne poussant pas en culture de cellule, ou présent en taux très faible dans l’échantillon.

     Les acides nucléiques du virus de l’échantillon (fig. x) sont amplifiés via une         réaction en chaîne par polymérase (PCR), puis séquencés avec une machine spécifique (fig. XX). La séquence de l’échantillon est alors comparée avec une séquence de référence. Il est également possible d’obtenir une quantification absolue de la quantité de l’ADN de l’échantillon (PCR temps réél), et de la comparer avec une valeur de référence.
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3.  La Grippe
3.1.  Généralités
 (d’après www.splf.org/gp)

Le terme « grippe » évoque principalement deux choses. D’une part la maladie, une infection respiratoire, et d’autre part le virus grippal : Myxovirus influenzae.

La maladie évolue sous la forme de grandes pandémies entrecoupées de petites épidémies saisonnières (hivernales (fig. 7)) localisées. Les symptômes grippaux sont généralement les suivants : fièvre, céphalée (maux de tête), toux sèche, rhinite, diarrhée, perte d’appétit et fatigue. Contrairement aux idées reçues, le rhume et la bronchite ne sont pas des symptômes directs de la grippe, qui ne représente que 5% des infections respiratoires virales. Ce sont des maladies opportunistes accompagnant la grippe et qui sont elles-mêmes provoquées par d’autres virus ou des bactéries. Elles profitent de la faiblesse du système immunitaire du sujet, déjà fortement sollicité par la grippe, pour se développer plus facilement. 
[image: image3.wmf]
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Chez les oiseaux, réservoir animal principal du virus, certaines infections restent asymptomatiques, alors que dans d’autres cas un œdème facial, des diarrhées, des troubles neurologiques et un ralentissement de la ponte peuvent être constatés. Si les oiseaux sont les victimes les plus fréquentes du virus, le spectre d’hôte est varié puisque des fragments de Myxovirus influenzae ont été retrouvés chez le porc, le cheval, divers animaux marins et l’homme. Toutes ces espèces ont cependant leurs virus grippaux spécifiques à elles-mêmes puisque les variétés de Myxovirus influenzae sont nombreuses.

Alors que le temps d’incubation est de un à deux jours, l’infection dure une semaine, tout comme l’état contagieux de la personne infectée. Les sujets atteints guérissent généralement en une à deux semaines, sans traitement médical. En fin de période infectieuse, des complications peuvent survenir puisque l’épithélium des organes respiratoires est irrité et que quelques-unes de leurs cellules sont mortes. Dans ces cas seulement des antibiotiques peuvent être prescrits pour empêcher une surinfection bactérienne.

La grippe fait courir des risques aux personnes âgées, aux jeunes, et aux personnes souffrant d’une maladie chronique (insuffisance rénale ou cardiaque, par exemple). Chez ces sujets, la maladie peut engendrer des maux qui, dans certains cas, peuvent aller jusqu’au décès. Chaque année dans le monde, de 250'000 à 500'000 décès sont dénombrés parmi ces groupes à hauts risques. Dans les pays industrialisés, ce sont les personnes âgées qui souffrent le plus du virus grippal, puisque la plupart des personnes qui en meurent ont plus de 65 ans (www.who.int/mediacentre).

La grippe maligne, une forme plus virulente de la maladie, est également très dangereuse pour l’homme puisqu’elle provoque une détresse respiratoire aiguë et mortelle en deux à trois jours. Le réassortiment, c’est-à-dire le mélange génétique entre deux espèces du virus de la grippe est également très dangereux (cf. 3.3.4).

La propagation rapide des épidémies saisonnières ainsi que la crainte des pandémies ont des répercussions économiques et sociales considérables en terme d’hospitalisation, de coût de la santé, de productivité et de recherches de vaccins. (www.who.int/mediacentre)
3.2.  Histoire 
(d’après www.splf.org/gp)

Décrite dès l’Antiquité et au Moyen-Âge, la grippe a été identifiée comme une cause d’épidémie au fil des siècles. C’est Hippocrate, en 412 avant Jésus-Christ, qui décrivit, semble-t-il, la maladie pour la première fois. Titus Livius, dans la Rome antique, mentionna également des épidémies saisonnières qui, rétrospectivement, peuvent être attribuées à la grippe (fr.wikipedia.org/wiki/Grippe).

Le mot « influenzae » fut utilisé en Angleterre lors d’une épidémie en 1743. Il semble provenir de l’expression italienne du XIVème siècle « influenza di freddo » (influence du froid), ce qui rappelle le caractère hivernal de la maladie. Le nom français viendrait du gothique « Grippen » qui signifie « saisir brusquement ». Des documents écrits datant du 18ème siècle semblent affirmer que la maladie était également appelée « Follette » (www2.unil.ch).

Theophilus Thompson, dans un livre de 1852, fit une description systématique des épidémies, dont celles de grippe en Grande-Bretagne de 1510 à 1837. Tout cela reste néanmoins rétrospectif (c’est-à-dire qu’on hypothèse ces cas) car les certitudes quant au virus n’apparaissent que plus tard (fr.wikipedia.org/wiki/Grippe).

C’est en 1933 que la cause de la maladie est identifiée puisqu’on en isole le virus. Jusqu’alors la grippe était considérée comme une maladie bactérienne. C’est ainsi qu’on a pu tenter un premier essai de vaccin dès 1940.

Si les épidémies reviennent généralement chaque année, il y eut des cas de pandémies (épidémies à l’échelle continentale ou mondiale) au cours du siècle passé. Des cas plus ancien ont probablement eu lieu (1510, 1557, 1729-33, 1781-82, 1889-90 à en croire les textes), mais la médecine, les observations, et les conditions de vie n’étaient pas ce qu’elles sont devenues : seules les pandémies du 20ème siècle sont bien documentées. (Manuguerra, 2004).

En 1918 la plus meurtrière des grippes, dite espagnole, aurait infecté plus de la moitié de la population mondiale et tua entre 20 et 40 millions d’individus. Ce qui signifie qu’en 10 mois le virus fit deux fois plus de victimes que n’en fit, en quatre années, la Grande Guerre qui sévissait parallèlement. L’hygiène à cette époque, ainsi que les conditions de vie particulières dues à la guerre sont certainement deux des causes principales de ce nombre important de décès, compte tenu que les principales victimes avaient entre 20 et 40 ans et étaient bien portantes (Webster & Walker, 2003). La mutation de deux virus est un facteur qu’il faut toutefois envisager, comme pour toutes les autres pandémies, notamment pour celle de 1918, puisque une épizootie aurait eu lieu chez les oiseaux cette année-là. Les conditions de vie et la faiblesse des hommes dues aux combats étaient telles qu’une mutation d’un virus aviaire avec un virus humain a été favorisée (Meylan, comm.or.).
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Plus récemment, deux pandémies se sont produites : en 1957, la grippe asiatique, et en 1968, la grippe de Hong Kong. La première fit 100'000 morts aux Etats-Unis et la seconde 18'000 en France. Dans ces deux cas également, l’hypothèse d’un réassortiment génétique semble légitime puisqu’au début des épidémies, les personnes infectées par ces virus vivaient dans des quartiers pauvres d’Orient et de Moyen-Orient, où les poulets vivaient en contact étroit avec la population humaine (www.caducee.net).
3.3.  Virus de la grippe

3.3.1.  Description 
(d’après Manuguerra, 2004 et Webster & Walker, 2003)

Les virus de la grippe appartiennent tous à la famille des ORTHOMYXOVIRIDAE et se répartissent en trois types : Les Myxovirus influenzae A, B et C. Le génome de ces virus est enveloppé et constitué d’un ARN simple brin segmenté (l’ARN est séparée en plusieurs endroits). Leur capside est de forme hélicoïdale. Ils ont une forme sphérique, de 80 à 100 nanomètres de diamètre (www.caducee.net). Leur surface est hérissée de spicules (petites pointes).

•
Influenzae A possède un ARN à huit segments. Ses spicules sont composés de deux glycoprotéines par lesquelles le type A se distingue : l’hémagglutinine et la neuraminidase. Ces deux protéines jouent un rôle très important dans la réplication virale. (cf. 3.3.2). Il existe seize sortes différentes d’hémagglutinine et neuf de la neuraminidase. Certaines souches de Influenzae A provoquent des grippes qui touchent les porcs, les chevaux, les phoques, les baleines, et les oiseaux (voir plus bas). Le virus A est source de toutes les grandes épidémies du siècle dernier.

•
Influenzae B contient également un ARN à huit segments. Des spicules de glycoprotéines identiques à ceux d’ Influenzae A sont présents à sa surface, mais les virus de ce groupe B sont plus homogènes, avec une seule sorte d’hémagglutinine et de neuraminidase. Les grippes issues de B ressemblent sur le plan clinique à celles de A, mais B n’infecte que les hommes et souvent cause des épidémies saisonnières régulières.

•
Influenzae C, contrairement aux deux autres types, possède un ARN à sept segments. Sa surface est hérissée d’une seule sorte de spicule, qui assure les fonctions des glycoprotéines hémagglutinine et neuraminidase des autres virus grippaux. La grippe occasionnée par le virus C s’apparente à un simple rhume et se limite à une expression sporadique, ce qui rend ce virus plus stable sur un plan clinique, le mal étant toujours le même, la maladie prévisible.

Les Myxovirus influenzae sont transportés par voie aérienne sous forme d’aérosols, notamment lorsque les sujets infectés toussent ou éternuent. Le virus grippal entre dans l’organisme par le rhinopharynx. Il se développe en général dans les muqueuses de l’appareil respiratoire (myxo = muqueuse). Il peut également se développer et se multiplier dans le tube digestif en cas de complication. Sa propagation est accélérée par une forte densité de population, par les temps secs et froids (Ceci explique pourquoi les épidémies saisonnières se déroulent en hiver.), et par la promiscuité des êtres humains, notamment dans les transports publics (www.who.int/mediacentre). A noter que chaque cellule infectée peut produire plusieurs centaines de virus filles (caducee.net).

L’homme est infecté par les virus de la grippe de type A B et C, mais il n’est pas son hôte de prédilection. Ce sont les oiseaux qui servent de réservoir à tous les types de virus. Ces virus sauvages ne se reproduisent que peu chez l’homme, mais la migration des oiseaux entraîne un risque supplémentaire, puisque certaines souches virales se répandent sur toute la planète multipliant leur chance de s’adapter à l’homme.

Des animaux intermédiaires comme le porc,  appelés « creusets », sont également un risque, car ils s’adaptent à plusieurs virus (humains-porcins-aviaires), ce qui facilite un mélange génétique accouchant de nouvelles souches de virus pouvant s’adapter à l’homme.
3.3.2.  Les protéines des virus de la grippe 
(d’après Manuguerra, 2004, Webster & Walker, 2003 et science-citoyen.u-strasbg.fr)

Il existe plusieurs protéines produites par les virus grippaux (fig. 8). Le génome du virus se compose de 8 segments, chacun codant une ou deux protéines (fig.9) :

•
L’hémagglutinine (H ou HA) est une glycoprotéine (composée en partie d’un sucre et en partie d’une protéine). Elle est très importante dans le cycle de réplication de l’influenzavirus A et B. C’est une protéine « de l’extérieur », c’est-à-dire qu’elle est enchâssée dans l’enveloppe de la partie virale, une partie se trouvant dans la cellule et l’autre dans la capside. Les gènes qui la codent se situent sur le segment 4 des virus A et B.

La première étape du cycle est l’attachement du virus à la cellule hôte, par l’intermédiaire de récepteurs spécifiques viraux. L’hémagglutinine joue ce rôle de récepteur. Elle se lie à l’acide sialique des glycoprotéines de la membrane cellulaire. La particule virale se fixe en général sur une cellule épithéliale respiratoire (poumon). La H est la plus représentée des protéines de surface avec 350 à 500 spicules par particule virale, et résistante aux enzymes de dégradation fabriquées par la cellule hôte. Elle est composée de trois parties: une partie extracellulaire, un domaine transmembranaire dans la bicouche lipidique et une queue cytoplasmique intracellulaire.

Une fois la particule virale attachée, l’hémagglutinine change de conformation pour permettre la fusion entre la membrane cellulaire et la bicouche lipidique virale (phospholipides). Ainsi elle commande la pénétration du virus dans les cellules cibles et détermine son pouvoir infectieux. L’hémagglutinine est également la cible majeure des anticorps du système immunitaire (www.caducee.net).

L’ARN viral gagne le noyau de la cellule hôte et la réplication virale se met en marche : de l’ARN messager est produit, puis cette molécule est traduite en protéines. Les virions nouvellement synthétisés bourgeonnent à la surface de la cellule : comme ils contiennent de l’hémagglutinine à leur surface, ils se font stopper par l’acide sialique de la cellule hôte qui les a produits. 

•
La neuraminidase (N ou NA) agit ensuite en dégradant localement l’acide sialique, ce qui empêche l’agglutinement des virions et favorise leur diffusion. C’est également une glycoprotéine enchâssée dans l’enveloppe, qui est six fois moins nombreuse que la H à la surface des particules virales. Cette enzyme, dont les gènes codant se situent sur le segment 6 de l’ARN, aide aussi les particules virales à se frayer un chemin à travers le mucus, protégeant les cellules des voies respiratoires. 

•
Les protéines M1 sont des protéines de structure qui sous-tendent l’enveloppe. Elles forment des liaisons avec d’autres protéines, pour assurer la structure de la particule virale.

•
Les protéines M2 jouent un rôle de canal à protons. Ces derniers sont « autorisés » à entrer dans la particule virale par cette protéine. L’activation de ce canal est une des premières étapes permettant la libération du contenu viral.

•
Les protéines PB1, PB2 et PA sont assemblées en un complexe qui permet la fabrication de nouveaux brins d’ARN dans la cellule hôte. Chacun des segments d’ARN du virus est lié à un complexe.

•
Les protéines NP sont associées aux segments d’ARN. Ensemble, ils se lient pour former des particules, les nucléocapsides.

•
 Les protéines NS1 (NS signifiant « non structural ») ne sont pas présentes dans les particules virales, et n’entrent pas dans la composition du virus. Elles sont formées dans la cellule infectée grâce à l’information génétique du virus. En plus du rôle qu’elles jouent dans la fabrication de nombreuses protéines pour les futurs virions, elles permettent, chez certains virus grippaux, de bloquer la réponse immunitaire de la cellule infectée. 

•
Les protéines NEP, également formée dans la cellule infectée, permettent aux nucléocapsides de sortir du noyau de la cellule infectée pour aller dans le cytoplasme, afin de s’assembler avec les autres parties du virus.
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3.3.3.  Classification 
(d’après fr.wikipedia.org)

La classification des virus grippaux ne s’applique qu’aux virus de type A, étant donné la variabilité de l’hémagglutinine (HA), qui compte 16 sous-types, et de la neuraminidase (NA), qui en compte 9. La différence entre chaque sous-type réside dans les acides aminés qui composent et caractérisent ces protéines (Meylan, comm.or.). La classification se base sur les propriétés antigéniques de ces deux protéines car ce sont elles qui induisent une réponse immunologique différente pour chaque sous-type. Par exemple, un anticorps qui reconnaît H1 ne reconnaîtra pas H16 et vice-versa. De plus il y a quelques différences sur le plan fonctionnel puisqu’ils n’agissent pas exactement de la même manière, mais remplissent toutefois une fonction identique lors de la réplication virale (Meylan, comm.or.).

Le virus humain qui a causé la grippe espagnole était par exemple le H1N1, tandis que le virus responsable des grippes asiatique et de Hong Kong était le H2N2 (www.caducee.net).

Les hommes ne contractent pas tous les virus de Influenzae A, à cause de ces sous-types de glycoprotéines. Les seuls virus ayant circulé chez l’homme portaient à leur surface les hémagglutinines H1, H2, H3 et les neuraminidases N1 et N2, alors que chez les oiseaux les quinze types moléculaires de H et les 9 de N ont été isolés. Ceci démontre bien que les oiseaux sont les hôtes naturels de Myxovirus Influenzae A et qu’ils constituent un immense réservoir de souche virale. De même, ces oiseaux étant migrateurs, la communauté scientifique estime qu’il y a un pool (réserve) mondial(e) des virus grippaux (Meylan, comm.or.). Selon les scientifiques il existe des possibilités de nouvelles découvertes de H et de N, mais leur nombre semblerait proche de leur maximum (Manuguerra, 2004).
3.3.4.  Variabilité 
(d’après Manuguerra, 2004)

Le fait que les virus A de la grippe possèdent plusieurs sous-types d’hémagglutinines et de neuraminidases conduit à un réassortiment des gènes de ces virus par le biais de deux mécanismes distincts de mutations: les glissements antigéniques et les cassures antigéniques. Ces deux phénomènes induisent une évolution constante des virus de la grippe (www.caducee.net):
•
Le glissement antigénique (Manuguerra, 2004) s’effectue lors de la réplication virale. Les gènes codant les protéines de surface (H et N) subissent des mutations qui vont conduire à des modifications mineures du virus. Ces mutations sont dues à l’absence d’une enzyme correctrice lors de la copie de l’ARN par l’ARN polymérase (protéine PB1), qui commet beaucoup d’erreurs irréparables (ce qui n’est pas le cas pour un virus à ADN). Comme les fautes de réplication subsistent, les virions issus de ce virus seront légèrement modifiés. Lorsque ces mutations sont plus nombreuses, le système immunitaire reconnaît le virus qu’il a rencontré auparavant et peut activer ses anticorps. Ces mutations sont dites « silencieuses ». Mais lorsque le nombre de petites mutations devient trop important, le virus a changé en grande partie (mécanisme long de changement évolutif). C’est un processus analogue à la microévolution qui, après une forte succession peut amener à une macroévolution à long terme. Le système immunitaire assimile le virus muté à un nouveau virus.

Le taux de mutations des gènes codant l’hémagglutinine est environ mille fois supérieur au taux moyen de mutations dans les cellules de mammifères. Ceci implique que la séquence des gènes codant la H varie de 1% par année. 

Cette différence antigénique nécessite un changement régulier de souche vaccinale. La plupart des épidémies sont toutefois mineures, car les médecins ont le temps de voir le virus évoluer et peuvent ainsi préparer le vaccin d’une année à l’autre.


•
La cassure antigénique (Manuguerra, 2004, Webster & Walker, 2003 et science-citoyen.u-strasbg.fr) est un phénomène beaucoup plus important. Ce mécanisme est la cause des trois grandes pandémies du 20ème siècle. Il s’agit d’un échange de matériel génétique provoqué par la fusion de deux virus de type A, y compris des sous-types de deux espèces différentes. Elle conduit au changement radical d’une des deux protéines de surface H et N. On appelle ces virus des « réassortants ».

[image: image18.bmp]Ce processus, qui implique une variation antigénique majeure (www.who.int/mediacentre), se produit lorsqu’une cellule est infectée par deux virus différents (www.caducee.net). Les virions, qui sont le résultat de la réplication virale de cette cellule sont très différents de leurs parents. Les huit segments de leur génome sont issus d’un réassortiment (mélange) des segments des deux virus parents. Par exemple le nouveau virus peut être composé de 4 segments provenant de la «mère» et 4 du «père», ou de 7 de l’un et 1 de l’autre. Ainsi des protéines codées ne sont plus les mêmes, notamment l’hémagglutinine et la neuraminidase. Ce mécanisme génétique explique par exemple la fréquence élevée des réassortiments chez les porcs, où cohabitent plusieurs souches virales.

[image: image19.bmp]L’homme peut être en danger si un virus humain et un virus aviaire hautement pathogène (pour l’homme) fusionnent dans une même cellule, produisant un réassortant adapté à l’homme, par conséquent mortel. C’est ainsi que des virus H7N7, H9N2, H5N2 sont apparus chez les êtres humains. Ces virus hybrides ont la possibilité de se transmettre facilement et durablement d’une personne à l’autre, contrairement à un virus aviaire seul, qui infecte occasionnellement un homme. Dans ce cas il faut une part de chance, la souche n’étant pas adaptée, et de hasard, pour qu’un homme développe des virus filles codant, par exemple, cinq à six segments du virus aviaire dont celui de l’hémagglutinine et celui de la neuraminidase, ce qui rendrait le virus pathogène pour l’homme (Meylan, comm.or.).

L’immunité préexistante est sans effet et l’homme ne peut pas lutter contre l’un de ces nouveaux virus, dont les antigènes sont nouveaux pour son système immunitaire. La défense immunitaire est ainsi plus lente à s’activer, laissant au virus le temps de se multiplier. De plus, le vaccin à administrer change plus catégoriquement que lors de glissements antigéniques. Il doit être nouveau. Un vaccin préparé avec les souches virales précédentes (avant l’apparition de ce nouveau virus) est inefficace.
3.4.  Traitements 
(d’après www.caducee.net)

Actuellement, il existe deux moyens de lutter contre le virus de la grippe ; l’un par un traitement prophylactique (qui prévient la maladie), l’autre par un traitement curatif (qui guérit la maladie). Toutefois il n’existe pas de thérapeutique suffisamment efficace pour traiter toutes les infections dues au Myxovirus influenzae.
3.4.1.  Le traitement prophylactique : la vaccination.

[image: image20.bmp]La vaccination constitue le principal moyen de prévention de la grippe et de réduction de l’impact épidémique (www.who.int/mediacentre). Les vaccins anti-grippaux sont utilisés depuis un peu plus de soixante ans, période durant laquelle ils se sont perfectionnés. C’est encore le cas actuellement.
L’administration vaccinale est intra-dermique. Selon des estimations de l’Organisation Mondiale de la Santé, chez les personnes âgées, la vaccination diminue de 60% la morbidité et de 70 à 80% la mortalité, tandis que chez les adultes vaccinés le taux de morbidité diminue de 70 à 90% selon les années. L’efficacité du vaccin dépend ainsi de l’âge des personnes. Il est recommandé pour les personnes âgées et toutes les personnes présentant des risques de complications dues à des pathologies sous-jacentes (www.who.int/mediacentre).


Le vaccin est fait de particules virales inactivées, cultivées dans des œufs (ceux-ci laissent des traces de protéines, c’est pourquoi le vaccin ne doit pas être administré aux personnes allergiques aux oeufs). Pendant les 10-15 jours suivant la vaccination, le système immunitaire reconnaît le virus infectant et produit les anticorps agissant contre les particules virales. C’est un moyen de préparation à une infection réelle. Dans ce cas le système immunitaire, qui a déjà eu connaissance du virus, peut contrer rapidement une souche virulente.

La composition du vaccin varie chaque année en raison des glissements antigéniques, ce qui pose quelques problèmes pratiques (Fig. 10). C’est pourquoi une surveillance très stricte des souches virales est effectuée avec l’aide de plus de cent centres médico-sociaux (www.pasteur.fr). La variation légère du contexte épidémiologique oblige les laboratoires à isoler et identifier plus de deux mille prélèvements ou souches virales de grippes et autres virus respiratoires chaque année (pasteur.fr). Ainsi, les trois souches les plus virulentes d’Influenzae A circulant autour du monde sont repérées et le vaccin de l’année suivante est prévu contre ces trois souches. Ce vaccin inter pandémique (contre la grippe normale) est appelé « trivalent », puisqu’il projette contre trois variantes d’Influenzae A. Il est aussi efficace contre le type B (Nowak, 2005).

Des souches du gisement animal, surtout des oiseaux, sont également prélevées pour prévoir d’éventuelles pandémies (www.who.int/mediacentre). Toutefois, une cassure antigénique étant subite et imprévisible, il est très difficile de prévoir suffisamment d’un vaccin pandémique, appelé « monovalent » car il doit agir contre la seule souche virale qui s’est adaptée à l’homme. La lenteur ainsi que les coûts de production sont des sources de préoccupations, notamment pour les vaccins interpandémiques (Nowak, 2005). 
3.4.2.  Le traitement curatif : les antiviraux 
(d’après Webster & Walker, 2003)

Pour le traitement de la grippe, les antiviraux sont un complément important à la vaccination, mais ils ne remplacent pas le vaccin et sont moins efficaces (www.who.int/mediacentre). Lorsqu’ils sont administrés par voie orale, avant l’infection ou pendant la période d’incubation, les antiviraux peuvent prévenir l’infection ou réduire la durée des symptômes (www.who.int/mediacentre). Ils peuvent par conséquent prévenir les complications les plus sérieuses qui aboutissent souvent à des décès (www.caducee.net).

En premier lieu, deux médicaments ont été utilisés : l’amantadine et la rimantadine. Ces antiviraux agissent sur le canal ionique de la protéine M2, dont ils inhibent le fonctionnement. Toutefois ils ont deux inconvénients majeurs, ils sont inactifs contre le type B de Influenzavirus, qui ne possède pas la protéine M2, et parfois ils entraînent des effets secondaires neurologiques, par exemple des confusions mentales. De surcroît, les sous-types A du virus grippal semblent devenir assez facilement résistants à ces médicaments. Ainsi ils nécessitent une ordonnance médicale et ne sont que très peu utilisés en Europe (www.caducee.net)

Récemment deux nouvelles familles d’antiviraux ont été mises au point : les principales sont le zanamivir et l’oseltamivir. Ces médicaments inhibent la fonction de la glycoprotéine neuraminidase. Etant donnée que celle-ci ne peut désintégrer l’acide sialique, les virions restent agglutinés contre la membrane de la cellule infectée et la propagation ne peut s’effectuer (www.caducee.net). S’ils sont administrés assez tôt, ces antiviraux peuvent empêcher la réplication virale. Ils sont plus avantageux que les premiers médicaments antiviraux, car d’une part ils sont efficaces contre le type B de Myxovirus Influenzae, et d’autre part, contrairement aux médicaments agissant contre la protéine M2, ils n’occasionnent pas d’effets secondaires. L’utilisation du zanamivir et de l’oseltamivir date de 1984, ce qui correspond, à une année près, à la découverte de la structure tridimensionnelle de la neuraminidase (Webster & Walker, 2003). La prescription de l’un de ces produits doit être bien fondée ; lorsqu’un médecin la décide, il doit prescrire un antiviral muni d’un test - à effectuer préalablement - capable de fournir un diagnostic précis d’infection ou non par l’un des virus de la grippe (www.caducee.net).

Les antibiotiques, comme la pénicilline, sont des agents anti-bactériens sans aucune action sur les virus. (www.who.int/mediacentre) Ils traitent uniquement des infections secondaires consécutives à la grippe. (www.caducee.net) 
4. Grippe aviaire H5N1

4.1.  Généralités

Le terme “grippe aviaire” signifie “grippe de l’oiseau”. La grippe aviaire est une souche virale de la grippe adaptée aux oiseaux, notamment aux poulets, canards et dindes qui sont des animaux de basse-cour. La souche virale demande par conséquent une adaptation chez ces formes de « volailles domestiques ».

Au cours du dernier siècle se sont produites plusieurs épizooties (épidémies qui frappent les animaux) de grippe aviaire, de H5N2 à H5N3 en passant par H7N7, H5N9 ou H7N4, et ceci à des moments et des lieux différents (fig. X). Les spécialistes s’accordent à dire que toutes les souches virales de la grippe ont été adaptées par ces oiseaux qui en sont les hôtes naturels. Ces volailles sont toutefois particulières car il semblerait qu’elles doivent être considérées comme des intermédiaires, ou creusets, facilitant le passage des souches virales, du réservoir animal à l’homme. En effet le risque qu’elles représentent est en premier lieu dû à leur élevage en ferme et en batterie, donc en contact très étroit avec l’homme, et à leur consommation en grandes quantités par ce dernier. C’est pourquoi poules, poulets, dindes et canards ont défrayé la chronique durant ces dix dernières années. (Saluzzo et Lacroix-Gerdil, 2005). 
[image: image21.bmp][image: image22.bmp]
L’utilisation de l’expression « grippe aviaire » a été associée à la souche virale H5N1, car c’est une forme du virus de la grippe qui sévit actuellement et qui est très pathogène pour les poulets et d’autres oiseaux. Relatés par les médias, les quelques cas d’êtres humains contaminés par cette souche ont renforcé cette association. L’abréviation H5N1 recouvre l’appellation plus précise suivante : grippe de type A aviaire d’hémagglutinine 5 et de neuraminidase 1.
Il existe une nomenclature très précise pour « H5N1 », un terme encore trop réducteur, ainsi que pour toutes les souches de virus grippal aviaire. Celle-ci se base sur la configuration suivante : type de grippe/ espèces chez laquelle la souche est découverte/ lieu d’isolement de la souche virale/ numéro de la souche/ année d’isolement (sous-type). Par exemple un virus retrouvé, puis isolé en Ontario (Canada) chez une volée de dindes en 1966 pourrait donner A/turkey/Ontario/7732/66 (H5N9)

Cette nomenclature est très importante, car actuellement il y a en circulation différentes souches virales, de H5N1 ou d’un autre sous-type, qui possèdent des pouvoirs pathogènes différents. De plus, il est très important de pouvoir suivre l’évolution d’une souche virale à travers l’espace (lieu d’isolement), le temps (année d’isolement), mais également en fonction des sujets contaminés par telle ou telle souche (espèces). Cette nomenclature, qui fait aussi office de classification, est acceptée par l’ensemble de la communauté scientifique (www.influenzareport.com).
4.2.  Chez l’oiseau

4.2.1.  Symptômes

Virus hautement pathogène, H5N1 conduit généralement à une mort rapide de l’oiseau. 
Chez les poules d’élevages, on peut constater un arrêt de la ponte, ainsi que des oedèmes sur les parties de la tête non couvertes de plume, des cyanoses (bleuissement) sur la crête et les pattes, une diarrhée verdâtre et une respiration difficile. (www.influenzareport.com). 

4.2.2.  Transmission 
(d’après www.Influenzareport.com)

La transmission peut se faire par voie aérienne directe (d’oiseau à oiseau), mais aussi par voie indirecte, notamment par l’eau. Le virus aviaire peut en effet garder sa capacité à infecter d’autres organismes, pendant plus de 100 jours à 17°C en suspension dans l’eau.
Comme le virus se conserve presque indéfiniment à -50°C, une étude a démontré qu’il était aussi possible que des virus, amenés par des oiseaux migrateurs, aient pu être stockés dans des lacs gelé de régions subarctiques et aient pu contaminer à nouveau ces mêmes oiseaux migrateurs (ou leurs descendants) lors de saisons plus chaudes. Le risque de transmission d’un oiseau sauvage à un oiseau domestique est augmenté lorsque ces derniers ne sont pas confinés.
4.2.3.  Epidémiologie 
(d’après www.Influenzareport.com)

La souche virale A de la grippe H5N1 provient du réservoir animal des oiseaux, qui est la source de toutes les souches grippales. Les débuts épidémiologiques de cette forme virale sont difficiles à retracer en raison de sa provenance et des ressources scientifiques nettement inférieures et limitées du milieu du siècle dernier (la virologie existant seulement depuis une petite centaine d’années). 

La première trace certaine d’une contamination par le virus H5N1 est la mort de deux volées de poulets en Ecosse en 1959. Cette découverte a été faite à posteriori, les tests ayant été réalisés bien plus tard (au début des années 90) grâce aux techniques de cryogénisation. Autrement dit, des prélèvements ont été effectués sur des poulets qui avaient été congelés, d’où la conservation des souches. Ces résultats constituent, pour le moment, la date connue la plus ancienne de l’apparition de H5N1 et prouvent qu’elle existe depuis plus de 50 ans. Il a par conséquent fallu attendre que cette souche devienne hautement pathogène pour qu’elle soit analysée et découverte, alors qu’elle existait peut-être depuis plusieurs dizaines d’années auparavant, voir ultérieurement encore, ce dont les scientifiques se doutaient bien. L’apparition claire et nouvelle du virus H5N1 date de 1991 en Angleterre, malgré plusieurs suspicions isolées durant la trentaine d’années séparant les deux premières épizooties.

L’hégémonie des autres souches de grippe aviaire coïncide avec celle du virus H5N1 (cf. tableau 3). Les spécialistes en ont déduit que c’est bien l’évolution de la science qui a conduit à ces découvertes et non la montée subite de ces virus hautement pathogènes existant, semble-t-il, depuis plus longtemps.
	Année
	Lieu
	Formules antigéniques

	1959
	Ecosse
	H5N1

	1961
	Afrique du Sud
	H5N3

	1963
	Angleterre
	H7N3

	1966
	Canada 
	H5N9

	1975
	Australie
	H7N7

	1979
	Angleterre
	H7N7

	1983 à 1984
	Etats-Unis
	H5N2

	1983
	Irlande
	H5N8

	1985
	Australie
	H7N7

	1991
	Angleterre
	H5N1

	1992
	Australie
	H7N4

	1994
	Australie
	H7N3

	1994 à 1996
	Mexique
	H5N2

	1995
	Pakistan
	H7N3

	1997
	Australie
	H7N4

	1997
	Italie
	H5N2

	1997
	Hong-Kong
	H5N1

	1997 à 2005
	Chine
	H5N1

	1999 à 2002
	Italie
	H7N1 et H7N3

	2002
	Hong-Kong
	H5N1

	2002
	Chili
	H7N3

	2003
	Pays-Bas
	H7N7

	2003 à 2005
	Asie
	H5N1

	2004
	Pakistan
	H7N3

	2004
	Etats-Unis
	H5N2

	2004
	Canada 
	H7N3

	2004
	Afrique du Sud
	H5N2


Le virus réapparaît en 1997 en Chine. Dès lors, les épizooties de grippe aviaire H5N1 se sont réellement multipliées. Une nouvelle souche est apparue, notamment dans toute l’Asie (Inde, Chine, Cambodge, Indonésie, etc…) entre 2002 et 2005 (cf. tableau 4 et fig.8), des oiseaux morts contaminés par H5N1 ayant été retrouvés, de même qu’en Europe (Turquie, Roumanie, Géorgie, mais aussi, France, Suisse Espagne, Ecosse,…) et en Afrique (Egypte, Nigeria, Côte d’Ivoire,…) (www.who.com). Il ne s’est pas produit d’épizootie dans tous ces pays. Pour certains il s’agit de cas isolés dus à la migration des oiseaux. De 1997 à début 2006, apogée du virus, les cas de grippe aviaire H5N1 se sont donc succédés sur la majeure partie du globe.

Fin 2006, les épizooties semblent prendre fin mais le manque d’informations dans certains pays pauvres d’Orient et de Moyen-Orient ne permet pas d’affirmer cette hypothèse.
	Année
	Pays
	Oiseaux domestiques infectés
	souches

	1959
	Ecosse
	deux volées de poulets
	A/chicken/Scotland/59 (H5N1)

	1991
	Angleterre
	8'ooo dindes
	A/turkey/England/50-92/91 (H5N1)

	1997
	Hong-Kong
	1.4 millions de poulets
	A/chicken/Hong Kong/220/97 (H5N1)

	2002-2005
	Asie du Sud-Est
	150 millions d'oiseaux
	A/chicken/East Asia/ 2003-2005 (H5N1)



4.2.4.  Pathogénie du virus H5N1 
(d’après Saluzzo et Lacroix-Gerdil, 2005)

Si la grippe aviaire a été autant médiatisée ces cinq dernières années, cela tient à sa haute pathogénie chez certains oiseaux, ainsi que chez les hommes. Respectivement les taux de mortalité s’élèvent à 100% pour certaines espèces et 57% pour l’humain, d’où la confirmation des craintes que suscite ce virus parmi la population. Pourtant les épizooties provoquées par H5N1 ne sont pas toutes totalement dévastatrices, car chez certains oiseaux le virus n’a aucun effet (cf.3.2.1). Seules certaines espèces d’oiseaux sont tuées par le virus hautement pathogène. 

Cette pathogénie ne s’explique pas encore totalement. Toutefois une théorie est avancée depuis le milieu des années 1990. Auparavant la souche existait, ayant été isolée en 1959 (cf. 3.2.3). Mais il semblerait qu’elle était beaucoup moins pathogène puisqu’elle n’a pas été identifiée durant une trentaine d’années. C’est au cours d’une importante épizootie au Mexique entre 1993 et 1996 que les scientifiques ont découvert comment un virus anodin peut devenir un redoutable tueur : fin 1993, une souche grippale H5N2 circule dans les élevages de poules et provoque une baisse prononcée de la ponte, symptôme habituel d’une grippe chez les volailles. (Certes il ne s’agissait pas du virus H5N1 mais les analyses futures démontreront que les hémagglutinines 5 et 7 peuvent être hautement pathogènes chez les poulets, d’où une certaine ressemblance entre les deux virus). A la fin de l’année 1994, l’épizootie de H5N2 semble empirer en raison d’un changement (mutation) du virus qui devient plus virulent, et qui cause, quelques mois plus tard, la mort de 100% des têtes de nombreux élevages.

L’analyse biochimique de l’hémagglutinine a révélé le changement qui s’est produit : la glycoprotéine de surface du virus possède un site de clivage, c’est-à-dire de séparation en deux fragments nécessaire à son activation, qui est effectuée par une enzyme présente dans les voies respiratoires. Dans les conditions habituelles, le virus est clivé puis se propage dans la trachée, avant d’atteindre l’appareil respiratoire où il se multiplie. Dans le cas mexicain, les chercheurs ont découvert une modification du site de clivage, par une insertion d’acides aminés basiques (Fig. 13). Cette modification permet au clivage d’être activé par des enzymes produites dans de nombreux organes. Autrement dit, elle permet au virus d’infecter plusieurs organes et de s’y multiplier, ce qui mène à une infection généralisée, changeant totalement l’aspect clinique de la maladie (Fig. 14).

Cette évolution a été retrouvée dans toutes les épizooties causées par des virus aviaires hautement pathogènes et contenant H5 ou H7, notamment chez la souche H5N1. 


Il existe une autre explication de la virulence de ce virus. Elle est basée sur le rôle de la protéine NS1. Cette dernière agit en antagoniste de l’interféron (protéine antivirale n’ayant pas d’effet bénéfique sur une cellule infectée, mais, étant diffusée vers les cellules avoisinantes, les amène à produire d’autres substances inhibant la reproduction virale), c’est-à-dire qu’elle empêche son action. En d’autres termes, le virus de la grippe possède les moyens, grâce à cette protéine, de bloquer l’interféron produit par le système immunitaire de l’hôte, et parc conséquent, de favoriser l’infection virale et la virulence du virus.
4.2.5.  Lutte et mesures prises pour stopper l’épizootie

Il est très difficile de contrôler l’épizootie, les espèces touchées n’étant pas toutes sous contrôle humain. Les mesures prises concernent essentiellement les oiseaux d’élevages.

Empêcher l’infection est une première possibilité. Il faut alors éviter le contact entre des oiseaux domestiques et le virus, et par conséquent entre oiseaux domestiques et sauvages. Pour ce qui est des oiseaux ayant besoin d’eau, il faut également traiter cette eau, afin d’être sûr qu’elle ne contienne pas de souches virales. (influenzareport.com)

Il est possible de procéder à la vaccination d’une volée. Mais l’efficacité de la vaccination est limitée, car elle n’empêche pas complètement la réplication et la circulation du virus parmi les oiseaux non vaccinés reste possible. De plus, la vaccination à partir de virus atténué peut entraîner une confusion dans les fermes où le virus sauvage circule et le vaccin, administré. C’est pourquoi une stratégie nommé DIVA (Differentiating Infected animals from Vaccinated Animal) est utilisée, consistant à recourir à des virus inactivés contenant le même type d’HA que le virus à l’origine de l’épizootie, mais un type de NA différent. La différentiation entre un animal vacciné et infecté sera constatée en observant le type d’anticorps NA. La présence d’un type d’anticorps NA différent de celui du vaccin indique une infection par un virus. (Saluzzo et Lacroix-Gerdil, 2005)

En cas d’infection, l’abattage de l’entier de l’élevage est la solution la plus radicale et la plus efficace. Dans tous les cas, une mise en quarantaine de la ferme touchée et d’un certain périmètre autour de la ferme est nécessaire afin de contenir l’épizootie.
4.2.6.  Transmission du virus à d’autres espèces 
(d’après Saluzzo et Lacroix-Gerdil, 2005 et Beigel et al., 2005) 

A l’heure actuelle, les hôtes naturels du virus grippal H5N1 restent les oiseaux. Toutefois d’autres espèces ont été contaminées par le virus. Comme pour toutes les souches virales de la grippe, une transmission de l’oiseau à certains mammifères (chevaux et porcs) ainsi qu’aux animaux marins (requins, par exemple) est effective et régulière.

En ce qui concerne l’homme, la transmission du virus aviaire s’est établie directement de la volaille à l’être humain (Fig. 15). Certes la majeure partie de ces cas vivait en contacts étroits avec la volaille, mais la possibilité de transmission directe fonde certaines craintes sur une adaptation du virus H5N1 à l’homme. Voilà qui dématérialise le risque que pourrait jouer le porc : il était considéré comme le « mixing vessel », le creuset génétique, favorisant le réassortiment de gènes qui formerait un virus hybride très dangereux pour l’homme. Cependant cette hypothèse s’effondre depuis quelques années, bien qu’elle soit gardée en considération, car les porcs sont infectés par le virus H5N1. Néanmoins ils ne semblent pas favoriser l’infection chez l’homme (Meylan, comm.or).

Des cas isolés de chats contaminés ont notamment été découverts. Ceci suscite quelques craintes pour l’homme puisque le chat, à l’instar des poules, est domestique et vit très étroitement avec l’homme. Un passage du chat à l’homme peut être envisageable et avoir des conséquences dramatiques, si le virus s’adaptait à une des deux espèces, au moins.

Il est envisageable que d’autres espèces soient touchées par H5N1, mais sa pathogénie varie selon les espèces. Cela signifie que certains animaux ne contractent peut-être aucun symptôme, le virus étant sans effet direct et visuel sur eux. Ceci est notamment possible grâce à la contamination indirecte de l’environnement qui par l’eau, les déjections de volaille et leur utilisation ainsi que, pour l’homme, l’infection des mains à partir de fomites (objets susceptibles de propager une infection d'un individu à un autre par un phénomène de contagion ), peut transmettre le virus à différentes espèces. 
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4.3.  Chez l’humain

4.3.1.  Symptômes

Les symptômes d’une grippe dus à H5N1 sont les mêmes que pour une grippe «normale» : fièvre élevée (supérieure à 38°C), maux de tête, myalgie (douleur musculaire), toux, rhinite, pharyngite. Les diarrhées aqueuses, ne contenant pas de sang, semblent plus fréquentes que dans la grippe humaine normale, et peuvent précéder d’une semaine, les manifestations respiratoires (Beigel et al. 2005). A ces symptômes habituels peuvent s’ajouter des vomissements, des douleurs pleurétiques et un saignement du nez et des gencives. La maladie peut évoluer vers une insuffisance respiratoire et/ou cardiaque, ou un dysfonctionnement rénal. Ces symptômes sont résumés au tableau 16.
	Paramètre ou mesure
	Hong-Kong,

1997

(n=18)
	Thaïlande,

2004

(n=17)
	Vietnam,

2004

(n=10)
	Ho Chi Minh Ville,

2005

(n=10)
	Cambodge,

2005

(n=4)

	Présentation clinique - nbre/nbre total (%)
	
	

	Fièvre (température> 38°C)
	17/18 (94)
	17/17 (100)
	10/10 (100)
	10/10 (100)
	4/4 (100)

	Céphalée
	4/18 (22)
	NS
	NS
	1/10 (10)
	4/4 (100)

	Myalgie
	2/18 (11)
	9/17 (53)
	0
	2/10 (20)
	NS

	Diarrhée
	3/18 (17)
	7/17 (41)
	7/10 (70)
	NS
	2/4 (50)

	Douleur abdominale
	3/18 (17)
	4/17 (24)
	NS
	NS
	2/4 (50)

	Vomissements
	6/18 (33)
	4/17 (24)
	NS
	1/10 (10)
	0

	Toux
	12/18 (67)
	16/17 (94)
	10/10 (100)
	10/10 (100)
	4/4 (100)

	Expectoration
	NS
	13/17 (76)
	5/10 (50)
	3/10 (30)
	NS

	Mal de gorge
	4/12 (33)
	12/17 (71)
	0
	0
	1/4 (25)

	Rhinorrhée
	7/12 (58)
	9/17 (53)
	0
	0
	NS

	Dyspnée
	1/18 (6)
	13/17 (76)
	10/10 (100)
	10/10 (100)
	NS

	Infiltrats pulmonaires
	11/18 (61)
	17/17 (100)
	10/10 (100)
	10/10 (100)
	4/4 (100)

	Lymphopénie
	11/18 (61)
	7/12 (58)
	NS
	8/10 (80)
	1/2 (50)

	Thornbocytopénie
	NS
	4/12 (33)
	NS
	8/10 (80)
	1/2 (50)

	Taux d'aminotransférases élevées
	11/18 (61)
	8/12 (67)
	5/6 (83)
	7/10 (70)
	NS

	Evolution hospitalière - nbre (%)
	
	
	

	Insuffisance respiratoire
	8 (44)
	13 (76)
	9 (90)
	7 (70)
	4 (100)

	Insuffisance cardiaque
	NS
	7 (41)
	NS
	0
	NS

	Dysfonction rénale
	4 (22)
	5 (29)
	1 (10)
	2 (20)
	NS




4.3.2. Epidémiologie 
(d’après www.who.int/csr/disease/avian_influenza/)

Le premier cas de grippe de type H5N1 chez l’humain date de 1997 à Hong-Kong. Dix-huit cas (dont six mortels) ont été observés. Les cas suivants correspondent aux vagues de grippe H5N1 aviaire.
La première vague, au début 2004, a touché le Vietnam et la Thaïlande. Les premiers cas dans cette vague ont été constatés le 11 Janvier 2003 au Vietnam, puis quelques jours plus tard en Thaïlande. Au total, douze cas (dont huit mortels) sont survenus en Thaïlande, et vingt-trois cas (dont seize mortels) au Vietnam. Les études menées durant cette vague ont conclu que l’infection était probablement due à la proximité de la volaille, mais qu’une transmission limitée d’humain à humain n’était pas à exclure. 
La deuxième vague de juillet à novembre 2004, a de nouveau touché l’Asie du Sud-Est. Les seuls cas humains ont été également observés en Thaïlande et au Vietnam. 
À partir de décembre 2004, des cas de grippe H5N1 sont régulièrement rapportés, mais peu au Vietnam et en Thaïlande. Les cas se déplacent de l’Asie du Sud-Est au Moyen-Orient, puis en Europe et Afrique. Seule L’Amérique n’est pas (encore ?) touchée (cf. tableau 16).
	Country

 
	2003
	2004
	2005
	2006
	Total

	
	cas
	morts
	cas
	morts
	cas
	morts
	cas
	morts
	cas
	mort

	Azerbaïdjan
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	8
	5
	8
	5

	Cambodge
	0
	0
	0
	0
	4
	4
	2
	2
	6
	6

	Chine
	0
	0
	0
	0
	8
	5
	10
	7
	18
	12

	Djibouti
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	1
	0
	1
	0

	Egypte
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	14
	6
	14
	6

	Indonesie
	0
	0
	0
	0
	17
	11
	32
	26
	49
	37

	Irak
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	2
	2
	2
	2

	Thaïlande
	0
	0
	17
	12
	5
	2
	0
	0
	22
	14

	Turquie
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	12
	4
	12
	4

	Viet Nam
	3
	3
	29
	20
	61
	19
	0
	0
	93
	42

	Total
	3
	3
	46
	32
	95
	41
	81
	52
	225
	128
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4.3.3.  Lutte et traitements 
(d’après www.Influenzareport.com)

Comme examiné plus haut (chapitre 3.4), il existe plusieurs façons de lutter contre la grippe: les traitements prophylactiques et les traitements curatifs.

Les traitements curatifs sont à base d’oseltamivir (Tamiflu®) et de zanamivir (Relenza®). Ces deux médicaments réduisent la durée (jusqu’à 38%) et l’intensité de la maladie. Un traitement appliqué quelques heures après l’infection augmente son efficacité par rapport à une intervention deux jours plus tard. 

Les bénéfices cliniques de l’oseltamivir et du zanamivir sont encore mal connus, mais ces deux antiviraux sont efficaces contre la souche H5N1 de Hong-Kong (A/chicken/Hong Kong/220/97 (H5N1)). 

L’amantadine et la rimantandine, médicaments inhibiteurs de canaux M2, sont également utilisés, mais les souches H5N1 développent une résistance, et sont donc de moins en moins efficace. Toutefois, ces traitements sont les moins coûteux pour le patient (0.5 $ par jour dans certains pays européens, contre 7$ pour l’oseltamivir)

Ces deux types de médicaments peuvent être donnés en tant que traitement prophylactique.

Un autre type de traitement sont les vaccins. Le principe du vaccin est de stimuler la production d’anticorps dans l’organisme. Actuellement, deux techniques différentes sont utilisées pour lutter contre H5N1. La première consiste à injecter de l’hémagglutinine et/ou de la neuraminidase dans l’organisme du patient à traiter. L’inconvénient relatif à cette technique est que la neuraminidase 5 est peu immunogène (entraîne une production faible d’anticorps). L’injection doit être répétée pour avoir un taux d’anticorps satisfaisant. La deuxième technique consiste à envoyer des virus H5N1 entiers mais atténués. Toutefois peu de recherches ont été effectuées à ce sujet (Meylan).
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Fig. 1


Morphologie du virus de la rage.


Son ARN est non segmenté, linéaire et monocaténaire. (Tiré de vvanuxem.free.fr)





Fig. 2 


Deux exemples d’ADN circulaire double brin. (Tiré de www.notahelix.com)





Tableau 1 Critères de classification de Baltimore avec, dans l’ordre, le génome et ses 3 sous-classes, l’enveloppe, et la symétrie de la capside (tiré de anne.decoster.free.fr).





Tableau 2 Classification des virus affectant l’homme, selon Lwoff. (tiré de anne.decoster.free.fr)


I : isométrique


H : hélicoïdale


? : inconnue


RT : présence d'une rétrotranscriptase associée à la nucléocapside.








Fig. 3 Cycle d’un virus nu


a. Le génome (rouge) pénètre dans la cellule (jaune). La capside (vert) est abandonnée (à l'intérieur ou à l'extérieur de la cellule). 


b. Le génome est d'une part répliqué et d'autre, transcrit afin de produire les protéines de capside


 c. Le génome viral et les protéines de la capside s'assemblent afin de former de nouveaux virus, qui sortiront par divers moyens





Fig. 4


Virus à enveloppe : entrée du génome (rouge) viral dans une cellule (jaune). 





Fig. 7


Caractère hivernal de Influenzae et comparaison avec d’autres virus.


(Tiré de Meylan, non daté)





Fig.8


Schéma de la structure d’un virus de grippe (tiré de science-citoyen.u-strasbg.fr





Egon Schiele (1890-1918)


 Peintre expressionniste autrichien, mort avec son épouse de la grippe ; autoportrait (prémonitoire) en Saint Sébatien, patron des épidémies (affiche, 114/15)
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Fig. 10


Répartition annuelle des tâches à effectuer pour la production du vaccin, ce qui engendre des problèmes pratiques. (Tiré de Meylan, non daté)





Fig. 11 Cas confirmés d’infections dues à un virus de la grippe aviaire depuis 1997


(Tiré de Saluzzo et Lacroix-Gerdil, 2005)








Tableau 3


Les épizooties de grippe aviaire hautement pathogènes recensées depuis 1955.


(Données tirées de Saluzzo et Lacroix-Gerdil, 2005)





Tableau 4


Manifestations précédentes de grippe aviaire H5N1 fortement pathogène dans le monde entier. (Inspiré de www.influenzareport.com)








Fig. 12 L’évolution d’un virus aviaire faiblement pathogène pour la volaille en un virus hautement pathogène. (Tiré de Saluzzo et Lacroix-Gerdil, 2005)








Fig. 13 Poule infectée par un virus de grippe aviaire faiblement pathogène (à gauche) et hautement pathogène (à droite). (Tiré de Saluzzo et Lacroix-Gerdil, 2005)





Fig. 14 Schéma épidémiologique de la grippe aviaire H5N1, dans lequel l’homme peut être directement infecté par des virus provenant de volailles. (Tiré de Saluzzo et Lacroix-Gerdil, 2005)





Tableau 6  Nombre total de cas (incluant le nombre de morts) confirmés en laboratoire au 6 Juin 2006. (Tiré de www.who.int)











Tableau 5 Présentation et paramètres des patients présentant une grippe aviaire de type A (H5N1) confirmée. NS signifie non stipulé. n représente le nombre de cas étudié. (tiré de Beigel et al., 2005)














Figure 5 et 6


Automate extracteur permettant d’obtenir une suspension d’acide nucléique (à l’aide de détérgents, et de lavage de l’échantillon) et séquenceur au bâtiment de microbiologie du CHUV.





Figure 9


Schéma de la cassure antigénique : deux virus "parents" infectant une même cellule (jaune) peuvent produire des réassortants "filles" ayant le contenu génétique de leur "parents"
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