Sur le front des émergences

GRIPPE AVIAIRE : UN VIRUS EN EMBUSCADE
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Depuis décembre 2003, le virus grippal H5N1, respon-
sable d'une grippe aviaireou « grippe du poulet», frappe
les élevages de volailles des pays d'Asie. Naturellement tres
pathogene pour certaines especes, dont les poulets, il a pro-
voqué une véritable hécatombe dans 8 pays (Cambodge,
Chine, Indonésie, Japon, Laos, Corée du Sud, Thailande,
Viét-nam) dans les premiers mois de 2004. Mais c'est surtout
un ab attagesystématique qui a éliminé les volatiles par cen-
taines de millions (!) lorsqu'il est apparu que le virus s'éten-
dait rapidement et qu'il pouvait se transmettre a 'homme pour
provoquer une infection respiratoire extrémement sévere,
d'évolution mortelle dans la plupart des cas. Du 30
décembre 2003 au 17 mars 2004, 12 cas ont été confirmés
en Thailande et 23 au Viét-nam, et on a déploré 23 déces.
Pour tous ces cas, on a constaté qu'un contact étroit avec des
poulets malades ou morts de grippe était sans doute a 1'ori-
gine de la contamination, et il semble qu'il n'y ait jamais eu
de transmission inter-humaine.Au deuxieme trimestre2004,
tous les pays touchés ont déclaré avoir stoppé 1'épidémie
aviaire, et on n'a plus rapporté de cas humains. La menace
semblait écartée, mais le virus a refait son apparition au mois
de juin, 2 nouveau au Cambodge, en Chine, en Indonésie, en
Thailande et au Viét-nam, mais aussi en Malaisie. De nou-
veaux cas sporadiques de transmission a des sujets vivant au
contact des oiseaux infectés ont été signalés, toujours avec
la méme gravité, mais surtout, une mere thailandaise s'est
contaminée au chevet de sa fille malade hospitalisée. Ce cas,
considéré a ce jour comme unique, est ve nurenforcer la pire
crainte congue depuis l'apparition de ce virus redoutable :
celle d'une adaptation le rendant cap able d'une transmission
inter-humaine efficace.

La grippe est une infection dont les épidémies sévis-
sent avec une grande régularité a la saison froide, partout dans
le monde. Malgré sa banalité, elle présente plusieurs carac-
téristiques importantes. Considérée comme une infection
généralement bénigne, elle peut se présenter sous des formes
séveres ou compliquées, a I’origine d’une mortalité élevée,
en particulier aux ages extrémes de la vie. Tous les ans, pres
de 2000 personnes meurent de la grippe et de ses complica-
tions en France, alors qu’un réseau de surveillance spécifique
et des moyens de prévention et de traitement (vaccin, molé-
cules antivirales) sont disponibles. Généralement, les victimes
de la grippe se comptent parmi les sujets aux défenses affai-
blies : le terrain joue un role prépondérant dans la survenue
des complications principalement respiraoires ou cardiaques.

On sait cependant que des facteurs d’origine virale
peuvent également contri buer a une aggravation de la mala-
die. La référence en ce domaine est la pandémie dite de
grippe espagnole qui s’est déclarée en 1918-1919, a
laquelle on attribue 20 a 40 millions de mort s, soit plus qu’a
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Figure 1 - Pays concernés par les épidémies de grippe aviaire
depuis fin 2003 et pays qui ont déclaré des cas de contamination
humaine. Il est probable que plusieurs cas humains n’ont pas été
diagnostiqués dans différents pays.

la premiere guerre mondiale qui s’ach evait. Un fait maquant
de cette pandémie a été 1’importante mortalité constatée chez
des sujets jeunes et en bonne santé. L’explication de cette
sévérité se trouvait dans 1’apparition d’un virus nouveau, trés
pathogene et présentant peu de communauté antigénique avec
ceux qui circulaient auparavant. Ce virus a cessé de circuler
depuis, mais les chercheurs ont pu en trouver des fragments
dans des cadavres restés congelés dans les terres glacées du
grand Nord.

Il existe en effet plusieurs virus de la grippe, tres
répandus chez ’homme et surtout chez les animaux. Ils
appartiennent au genre Orthomyxovirus, ce sont des virus
enveloppés dont le génome est constitué de 7 a 8 segments
d’ ARN simple brin. Chaque brin code une protéine virale.
Cette structuregénétique contribue de facon déterminante aux
évolutions imprévues, brutales et importantes du virus (on
qualifie ces évolutions de «shifts»), car elle permet des
échanges faciles d’information génétique entre virus diffé-
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rents. Des réassortiments de segments génomiques sont pos-
sibles chaque fois que deux virus infectent simultanément un
méme hdte, humain ou animal, et ils produisent des virus aux
propriétés nouvelles, en partie imprévisibles. Ce phénomene
s’ajoute a celui des mutations ponctuelles qui se produisent
avec une grande fréquence chez les virus de la grippe, comme
chez tout virus a ARN, et sont a 1’origine de modifications
virales de moins grande ampleur (les « drifts»).

Il existe trois types (A, B et C) de virus grippal, dif-
fé renciés par leurs antigenes internes (protéine de capside et
protéine de matrice), I’organisation de leur génome (8 frag-
ments pour les types A et B, 7 pour C), I'existence dans le
type C d'une seule protéine portant les deux activités hémag-
glutinine (HA) et neuraminidase (NA), séparées dans les
autres types. Les virus de type A sont les plus fréquemment
rencontrés chez I’homme. Ils sont aussi les plus souvent re s-
ponsables d’infections séveres. A I'intérieur du type A, les
différences de HA et NA définissent des sous-types. Ceux-
ci sont ainsi désignés par les lettres H et N assorties d'un
numéro. Jusqu’ici, les sous-types rencontrés chez I’homme
ont été essentiellement HIN1, H2N2 et H3N2. Les virus por-
tant d'autres types d'hémagglutinine sont connus chez les ani-
maux, en particulier des oiseaux aquatiques. Ceux-ci
constituent de ce fait un réservoir de virus qui peuvent un jour
muter et se transmettre a 'homme ou céder des fragments de
leurs génomes au cours d'événements de réassortiment. Ces
événements sont favorisés chez des hotes intermédiaires sus-
ceptibles a la fois aux virus humains et aux virus aviaires. Les
cochons et sans doute d'autres mammiferes peuvent jouer ce
role. HA et NA sont les deux protéines antigéniques princi-
pales du virus grippal, contre lesquelles se développe 1'im-
munité protectrice apres infection ou vaccination. La popu-
lation humaine n'est pas actuellement immunisée contre HAS
et le pouvoir pathogene de virus portant cet antigene peut
ainsi s'exprimer chaque fois qu'il infecte des €tres humains.

Le virus aviaire HSN1 a été isolé pour la premiéere fois
en 1961 chez des oiseaux marins en Afrique du Sud. II est
répandu chez de nombreux oiseaux sauvages et il a com-
mencé a provoquer de graves épidémies chez les oiseaux
d'élevage. Il n'avait pas été détecté chez I'homme jusqu'en
1997, ou il infecta 18 personnes a 1'occasion d'une épidémie
survenue dans les élevages de poulets de Hong Kong Malgré
la répétition des épisodes aviaires depuis cette date, le virus
n'a pas acquis jusqu'ici la capacité de se transmettre effica-
cement d'homme a homme. Le danger pourrait venir d'un
virus aviaire quelque peu modifié, ou a l'inverse d'un virus
déja adapté a 'homme qui ferait 'acquisition de HAS.
L'ampleur des épidémies qui se succedent maintenant dans
le sud-est asiatique augmente la probabilité de survenue de
ces modifications. Plus le virus se réplique, dans des hotes
de plus en plus nombreux et variés, et plus il peut subir de
mutations. Celles-ci peuvent étre sélectionnées par un pas-
sage chez des hotes différents ; or on sait que le virus infecte
plusieursraces d'oiseaux parfois de fagon silencieuse, comme
les canards domestiques qui représentent de vastes popula-
tions vivant au contact des hommes. Il infecte aussi des mam-
miferes, et particulierement des félins sauvages et domes-
tiques (1,2). Enfin, on a trouvé des traces d'infection par le
virusHS chez des cochons, qui peuvent simultanément por-
ter des virus humains (3).
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La situation est donc préoccupante. Elle a suscité de
multiples interventions de 'OMS et une inquiétude amplement
relayée par les médias (Fig. 1). Bien que le Cambodge, la
Chine, I'Indonésie, la Malaisie et la Thailande aient déclaré
avoir stoppé I'épidémie fin 2004, on considere aujourd'hui que
HS5N1 va devenir endémique dans les populations aviaires, au
moins en Asie (et au dela si les mesures visant a controler les
expottations d'animaux contaminés vers les autres régions du
globe s'averent inefficaces). Depuis le début de 2005, il frappe
a nouveau le Viét-nam, alors que les célébrations du Nouvel
An qui ont eu lieu s'accompagnent traditionnellement d'une
consommation accrue de viande de poulet. L'élevage et le
transport des volatiles se sont donc intensifiés, au moment ou
preés de 200 000 vietnamiens vivant dans des pays étrange s
vont retoumer aupres de leur famille a 1'occasion des fétes,
puis revenir dans leur pays d'adoption. Encouragées par
I'OMS, les autorités ont du intervenir de facon tres fe rme a
I'intéreur et aux frontieres du Viét-nam, controlant les trans-
ports de volailles et organisant des abattages massifs de pou-
lets, de pigeons et maintenant de canards (on annonce que
210000 ont été éliminés dans la seule Ho Chi Minh Ville dans
la premieresemaine de février!). Malgré cela, 12 nouveaux
malades sont décédés depuis le 30 décembre, et les foye rs se
développent dans plusieurs provinces du pays. Tout récem-
ment, un autre foyer a été décelé au Cambodge, apres qu'une
h abitante soit décédée de la grippe aviaire dans I'hdpital viet-
namien ou elle avait été admise (4).

Beaucoup des conditions qui pourraient favoriser
I'adaptation du virus H5N1 a 'homme sont réunies, mais le
moment ol elle se produira reste imprévisible. Dans la pire
des hypotheses, le virus pourrait alors s'étendre au monde
entier en quelques semaines grace a la rapidité et a l'inten-
sité des transports actuels, et faire 100 millions de victimes.
On ne dispose pas de vaccin spécifique, bien que les fabri-
cants se préparent pour des essais cliniques (3). L'efficacité
d'une immunité croisée, développée apres infection ou vac-
cination contre les virus humains qui ont déja circulé, est dis-
cutée. HSN1 s'étant montré résistant a 'amantadine et a la
rimantadine, nous ne pourrions sans doute compter que sur
l'oseltamivir et le zanamivir pour soigner les malades. Les
pays qui en ont les moyens ont déja pensé a constituer des
stocks de ces molécules.

On peut encore espérer que l'adaptation ne se produira
pas, ou que le virus «humanisé » ne conservera pas le pou-
voir pathogene du virus aviaire. Dans ce cas, la Nature aura
«échoué», 1a ou I'Homme, qui vient de reconstituer le virus
de 1918 sans prendre la précaution de I'enfermer dans un
P4 (5), réussira peut-€tre m
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