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introduction

L'influenza Aviaire est une affection virale a tropisme respiratoire, entérique
ou nerveux atteignant les volailles et les oiseaux domestiques ou sauvages .la
forme la plus grave sont manifesté par une maladie aigue et généralisée
causant une trés forte mortalité pouvant aller jusqu’a 100°/o.

Cette forme grave est appelée antérieurement « Peste Aviaire », en raison
d’une mortalité élevée et d’une propagation explosive, rappelant les pestes
humaines. La directive 92/40/CEE du conseil dans I'Europe définit I'influenza
aviaire comme étant l'infection des volailles causée par tout virus influenza A
ayant, chez les poulets agés plus de six semaines, et indice de pathogénicité
intraveineux supérieur a 1,2 en toute infection causée par des virus influenza A
et de sous- type H5 ou H7 pour lesquelles le séquencage des nucléotides a
prouvé la présence d’acides aminés basiques multiples au niveau du site de
clivage de 'hémagglutinine.

Cependant, les virus influenza aviaires hautement pathogénes (IAHP) qui
infectent les volailles domestiques ont pour ascendants des virus influenza
aviaires faiblement pathogenes (IAHP) de sous-tupe H5 ou H7.

Depuis décembre 2003, une épizootie d’IHAP (type A, sous type H5N1) sévit
en Asie orientale et de Sud-est. Cet épisode est sans précédent du point de vue
de sa virulence, de son extension géographique et de ses conséquences
économiques pour le secteur agricole. Des répercussions sur la santé publique
ont été enrégistrées au Vitnam et Thailande. Un nombre limité d’infection a été
signalé chez ’homme avec un taux de |étalité de I'ordre de 75°/,

( oraganisation mondiale de la santé, 2004c ; Européen commission 2004c)

Aujourd’hui les experts de I’'OMS et de I'OIE s’accordent sur le retour probable
d’une pandémie humaine a I’echelle mondiale, sans que I’on puisse connaitre
la date exacte .



L’Objectif de cette étude est de rassembler autant que possible les
informations nécessaires a la compréhension de cette maladie et bien
d’évaluer le risque de transmission du virus influenza aviaire. se propose ici
d’évaluer le risque actuel de pandémie d’aprés ce que |'on sait des pandémies,
des virus grippaux A et du virus H5N1 en particulier. Aux faits et aux chiffres
d’hier et d’aujourd’hui, on a associé les hypotheses les plus plausibles pour
faire le bilan de la situation actuelle et comprendre ses multiples conséquences
sur la santé humaine en essayant de répondre aux questions suivantes :

_quelles sont les caractéristiques de virus de la grippe Aviaire ?
_Quelle sont les risques de transmission a ’lhomme ?

_Quelles sont les mesures prophylactiques et comment on peut lutter contre
la propagation de cette affection d’'une région a l'autre ?
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Liste des abréviations

AFSSA : agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments.

ARN : acide ribonucléique.

ARNm : acide ribonucléique messager.

CDC : center for disease control.

DLES0 : dose létale moyenne pour 50 % des embryons, unité de mesure du titre viral,
ELISA : épreuve sérologique d’immunoadsorption & enzyme conjugude.
EOPS : exempts d’organismes pathogénes spécifiés,

FAO : I"organisation des mations unies pour I"alimentation et I"agriculture.

HA ou H : protéine des influenzavirus de type A (hémagglutinine).

HP : hautement pathogéne,

HxNy : avec x et y désignant des chiflres respectivement compris-entre 1 1 16 et entre 1 et
9 : sous type viral.

HPAI - voir JAHP.

IAFP : influenza aviaire faiblement pathogéne.

IAHP : influenza aviaire hautement pathogéne.

InVS : institut de veille sanitaire.

IPIV : indice de pathogénicité mesuré par voie intra veineuse.

LPAL: voir IAFP

M1 : protéine des influenzavirus de type A (protéine de matrice).

M2 : protéine des influenzavirus de type A (canal a ions).

N ou NA : protéine des influenzavirus de type A (neuraminidase).

NP : protéine des influenzavirus de type A (nucléoprotéine).

NS1 : protéine des influenzavirus de type A (protéine non structurale 1).

NS2 : protéine des influenzavirus de type A (protéine non structurale 2).

nt ; nucléotide.

OIE : office intermational des épizooties.

OMS : organisation mondiale de la santé.

ORL : oreille thinopharyngé,

PA : protéine des influenzavirus de type A (sous unité active de la polymérase).
PB1 : protéine des influenzavirus de type A (sous unité de la polymérase).

PB2 1 protéine des influenzavirus de type A (autre sous unité de 1a polymérase).
RT-PCR : rétrotranscription- polymérisation en chaine,

UE ; union européenne,
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1)- Rappels sur les caractéristiques des virus influenza A :

1.1)- Position taxonomigue et imporiance :
Les virus influenza appartiennent a [a famille des Orthomyxoviridae qui inclut, selon le

septieme rapport du comité international de taxonomie virale, cing genres dont trois de virus
grippaux : fnfluenzavirus A, Influenzavirus B et Influenzavirus C. Par tradition, on se référe aux
trois genres de virus grippaux sous le terme de « types » [37].

Parmi ces virus, les influenzavirus de type A revétent une importance parsticuliére. En
effet, sculs les virus de type A sont véritablement inféodés a diverses espéces animales chez
lesquelles ils circulent de fagon globalement permanente. Ce sont également les seuls & causer
des pandémies chez |’homme. Enfin, ce sont les seuls influenzavirus & avoir été isolés chez les
oiseax [37].

1.2)-Structure :

Les virus influenza A apparaissent camme des virus enveloppés de forme sphérique ou
filamenteuse, d’un diamétre variant de 80 4 120 nm [37]. Les particules virales sont constituées
d’une enveloppe, de matériel génétique et de protéines.

» L'enveloppe est la structure qui délimite le virus.

» Le matériel pénétique contient I'information qui permet la fabrication de nouvelles
protéines.

» Enfin les protéines (lableaul ) assurent différentes fonctions : structure du virus,
attachement aux cellules cibles, fusion, production de¢ nouveaux virus ou encore
protection contre les défenses de l'organisme, Ces protéines peuvent se trouver au niveau
de 'enveloppe ou & T'intérieur de la particule (fig1) [43].

Figure 1 : structure et organisation d'une particule d’influenzavirus de type A [43].

Frotéine NP Complexe P81, PBZ, PA

Fhospholipides
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Tableaw 1 ; scgments génomiques des influenzavirus de type A ct la taille des protéines virales

[37]
Sagment Protéine | Taille
génomique |codde {Nb d’acides
aminds)

1 PB2 759
pet’ 75T

3 PA 716

4 HA 566

5 NP 498

8 NA 454

T M1 252
M2 a7

8 NS1 230
N52 ou|12
NEP

Remarque :

Un onziéme polypeptide a récemment £1¢ décrit. Il est Jong de 87 résidus et est codé par le
géne PB1 dans le cadre de lecture +1. Ce peptide, appelé PB1-F2, & des caractéristiques
inhabituelles par rapport 4 celles des autres produits des génes des virus grippaux A, en plus de
son mode de traduction. Par exemple, il est absent de plusieurs isolats animaux (en particulier
porcins). Les auteurs proposent que la fonction de PBI-F2 soit de tuer des cellules de I'immunité

qui s’engagent dans la réponse antigrippale [37].

1.2 1)-L'enveloppe el le matériel génétique :

1.2.1.1)-L'enveloppe :

L'enveloppe du virus est constituée de certaines protéines et d'une double couche de
phospholipides, qui provient de la membrane de la cellule d'oi est sorti Je virus (fig2) [43].
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Figure 2: représentant la double couche de phospholipides [43].

Phaspholipides

Groupement
phosphate

— Lipides

1.2.1.2)-Le matériel génétique (ARN) :

Le matériel pénétique du virus de la grippe est sous forme d'ARN. I] est constitué de 8
segments d'ARN (fig3) (pour les types A et B du virus) ou de 7 segments d'ARN (pour le type
C). Chaque segment d'ARM correspond a un géne, qui code pour une ou deux protdines données.
(On dit qu'un géne « code » pour une protéine car il contient les informations codées qui
permettent sa fabrication).

o Les génes du virus sont indépendants physiquement les uns des autres, puisqu'ils sont
situés sur des segments différents. C'est un point trés important pour la variabilité des
virus grippaux

« Autre particularité ; I'ARN des virus de la grippe est dit « de polarité négative ». Clest
dire que le brin ' ARN présent dans la particule virale correspond & un « négatif », ¢t qu'il
faudra construire le brin complémentaire, le % positif », pour lire linformation génétique
[43].
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Figure 3 : représentant les 8 segments " ARN [43].
Nuckéoprotéine (NP)  Complexe réplicase / transcriptase

1.2.2)-Les pratéines :

Deux protéines sont particuliérement importantes chez le virus de la grippe :
I'hémagglutinine (HA) et la neuraminidase (NA) [43]. Ce sont les principaux inducteurs
d’anticorps protecteurs chez I'hdte infecté [37). Selon les propriétés antigéniques de ces
molécules, on distingue chez les virus influenza A seize espéces moléculaires d”hémagglutinines
(notées H1 & H16) et neuf espéces moléculaires de neuraminidases (notées N1 N9) [5]. La
nature segmentée du génome viral permet aux segments génomiques de 5"associcr sous
différentes combinaisons chez différentes souches virales. La combinaison de génes codant une
hémagglutinine Hx et une neuraminidase Ny chez une souche virale donnée définit 1a notion de
sous type viral noté HxNy [37].

Les souches aviaires appartenant aux sous-types H5 et H7 sont trés souvent des souches
hautement pathogénes 4 capacité de diffusion importante dans les populations d’oiseaux et
responsables de formes cliniques praves chez les oiseaux infectés [10].

1.2.2.1)-Hemagelutinine (HA ou H) :

Il s'agit d'une protéine de I'enveloppe du virus : une partie est située vers lextérieur de la
particule virale, une partie est enchissée dans l'enveloppe, et une partic est située vers Iintérieur
(fig4) [43].

Figure 4 : représentation de I'hémagglutinine [43].

Hémagglutinine
(HA)
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1.2.2. La)-1."émagplutinine est formée de deux sous-unités : HA | et HA 2

» Lasous unité HAT : a pour rdle dattacher la particule virale & la cellule cible, pour lui
permetire d'entrer & l'intérieur.

« Lasous unité HAZ2 : joue un role dans les étapes ultéricures permettant la libération du
comtenu du virus dans la cellule [43).

i.2.2 1. h)-Comment s'opére lattachemens du virus a la cellule ?

»  On peut comparer ce fonctionnement & un systéme de « clé-serrure ». Une partie de la
sous unité HA I, fournée vers T'extérieur, a une forme bien parliculiére (la « clé ») ; elle
reconnait une molécule précise : l'acide sialique (la serrure), qui est présente 4 la surface
de certaines cellules Les deux formes se reconnaissent parfaitement .Cette
reconnaissance entre 'HA et I'acide sialique eniraine lattachement de la particule virale &
la cellule cible (la cl€ est insérée dans la serrure).

» [y ajustement des molécules d'acide sialique 4 la surface des cellules de 'épithélium
respiratoire. Cela explique I'attirance du virus pour I'épithélium respiratoire : il reconnait
T'acide sialique présent 4 la surface des cellules, et s'y attache [43].

Figure 5 : représentant I"attachement (systéme clé-serrure) du virus a fa celluke cible [42].

1.2.2.2)-La neuraminidase (NA ou N) :

Tout comme 'hémagglutinine, Ia NA est également enchissée dans 'enveloppe de 1a
particule virale (fig6).Son réle est de rompre la liaison entre les mokécules d'hémagghitinine et
les molécules d'acide sialique [43).




Chapitre | Etiologle

Figure 6 : représentant la neuraminidase [43].

Neuraminidase (NA)

{.2.2.2. g)-Pourquoi faut-il casser les liaisons enire I'f,

Pour entrer dans une cellule cible, cette liaison est indispensable car elle permet
Fattachement du virus & fa cellule. Mais lorsque les nouveaux virions sortent de Ia cellule,
ils restent attachés i elle au niveau de l'acide sialique, plutdt que d'aller infecter d'autres
cellules. Les protéines NA permetient donc de les détacher pour ne pas que ces nouveaux
virions restent blogués.

De plus, les nouveaux virions sont couverts d'acide sialique a leur sortie de la cellule. T1
faut détacher Tacide sialique de la surface des virus pour empécher qu'ils ne s'agrégent
entre eux.

Cela permet aussi de détacher les virions du mucus (c'est une sécrétion visqueuse
profectrice, qui est présente 4 la surface de I'épithélium respiratoire en particulier). Le
mucus est riche en acide sialique et représente un leurre pour les molécules dHA, les
protéines NA permettent de les en détacher (fig7) [43].

Figure 7 : représentant le rdle de la neuraminidase [43].

| Cellule Infectée
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1.2.3)-Autres protéines :
1.2.3.1)-Les protéines M1 :
11 s'apit de protéines de structure, qui sous-tendent I'enveloppe. Elles forment des linisons
avee d'autres protéines pour assurer la structure de la particule virale [43],
1.2.3.2)-Les protéines M2 :
Elles jouent un rdle de canal 4 ions : elles permettent 4 des ions (en particulier les
protons) d'entrer dans 1a particule virale.

Remarque : L'activation de ce canal est une des étapes permettant Ia libération du contenu du
virus dans la cellule [43].

1.2.3.3)-Les protéines PB1, PB2 et PA :

Ces protéines sont assemblées en un complexe. Elles permettent la fabrication de
pouveaux brins 'ARN. Chacun des segments d'ARN du virus est lié & un complexe « PB1, PR2,
PA ».

¥ Laprotéine PB1 (Protéine Basique 1) correspond & une enzyme nommée
« ARN polymérase ARN dépendante ». Cela veut dire qu'elle est capable
de produire (polymériser) un nouveau brin d'ARN, a partir d'un brin FARN
initial (ARN dépendante). Remargue : cette protéine intervient dans la
variabilité du virus,
> La protéine PB2 (Protéine Basique 2) joue un rdle Jors du décodage de
l'information génétique pour la fabrication des protéines.
» Ft la protéine PA (Protéine Acide) joue un rdle Jors de la formation de
nouveaux brins d'ARN « négatifs » (qui iront dans les nouveaux virions)
(43].
1.2.3.4)-Les protéines NP :
Ce sont des protéines associées aux segments dARN pour former des particules, ou
« capsides » : les nucléocapsides (fig8) [43].
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Figure § : représentant les protéines NP [43].

Les protéines NP jouent également un rile dans l'enirée des nucléocapsides dans
le noyau de la cellule infectée (Je noyau de la cellule est protégé par une enveloppe qu'il faudra
traverser) [43].

1.2.3.5)-Les protéines NSI :

NS signifie « non structurale », ¢'est & dire que les protéines NS1 ne sont pas présentes
dans Ia particule virale. Elles sont formées dans la cellule infectée (grice & Minformation
génétigue du virus) et ne la quitteront pas.

NSI joue de nombreux réles dans la fabrication de nouvelles protéines pour les futurs
virions. Chez certains types de virus grippal, elle permet également de bloquer la réponse de la
cellule infectée aux attaques extéricures.

En effet, lorsque la présence du virus dans la cellule a é1¢ détectée, 'organisme se
défend : il ordonne 4 fa cellule de se suicider. Cela a pour but d'arréter la production de nouveaux
virions.

NS1 bloque le processus qui conduirait au suicide de Ia cellule [43].

1.2.3.6)-Les protéines NEP ou NS2:

Elles permettent aux nucléocapsides nouvellement formées de sortir du noyau de la
cellule, pour aller dans le cytoplasme s'assembler avec les avtres parties du virus [43].

I.3)-Multiplication du virus :

Le cycle de multiplication du virus de la grippe peut étre divisé en plusicurs élapes
successives (fig 19) :

[.3.1)-Attachement du virus a la cellule cible :

Cet attachement se fait par une liaison, de type « clé-serrure », entre la sous-unité HAI
de I'hémagglutinine (sur la particule virale) et 'acide sialique (sur la membrane de la celiule
cible) (figd) [43].
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Figure @ : représentant I"attachement du virus 4 la ceflule cible [43].

f?&ides slaliqu f*

1 - Attachement
|

1.3.2)-Entrée du virus dans la cellule, par endocytose
Une fois la particule virale attachée a la membrane de la cellule cible, elle entre dans la
cellule par un phénoméne appelé « endocytose » (figl0).

La membrane de la cellule s creuse vers l'intérieur, formant une sphére qui se referme
progressivement. Cela forme une vésicule, dite « vésicule d'endocytose », qui se détache du reste
de la membrane ¢t se retrouve 4 l'intérieur dans le cytoplasme de Ia cellule.

La particule virale, qui était attachée & la membrane de la cellule, est a Fintérieur de la
vésicule d'endacytose [43].

Figure 10 : représemant Pentrée du virus dans la cellule par endocytose [43].

2 - Endocytose

1.3.3)-Diminution du pH de ia vésicule d'endocvtose :

Certains mécanismes a l'intérieur de la cellule provoguent la diminution du pH au sein
de la vésicule d'endocytose (figl1). Lorsque le pH est suffisamment acide (autour de 5.0 ou 5.1),
cela déclanche les étapes suivantes [43).
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Figure 1] : représentant la diminution du pH de la vésicule d'endocytose [43].

Vésicule d'endocytose

3 - Baisse du PH

1.3.4)-Fusion, libération du contenu du virus dans la cellule :

L'enveloppe du virus fusionne avec la membrane de la vésicule d'endocytose. Plusieurs
mécanismes sont alors activés, qui aboutissent 4 la libération du contenu du virus dans Ja cellule
(figl2). Remarque : ces étapes font intervenir des protéines du virus (sous-unités HA2 de I'HA,
protéincs M2, protéines M1) [43].

Figure 12 : représentant la fusion et la libération du contenu du virus dans la cellule [43].

4 - Fusion,
libération
du contenu
du virus

2/

1.3.5)-Entrée de I'ARN viral dans ie novau de la cellule :

L'ARN du virus (associé aux protéines NP sous forme de nucléocapsides), est libre dans
le cytoplasme. Tl migre jusqu'au noyau de la cellule (figl3). L'ARN viral va alors entrer dans le

noyau, grace aux protéines NP [43].

10
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Figure 13 : représentant I'entrée de FARN viral dans le noyau de la cellule [45].

ARN 'néqaufs"J_
- 5 - Entrée de
A I'ARN viral dans
le noyau

1.3.6)-Fabrication de nouyeaux brins d'ARN :

L'ARN du virus se trouve 4 présent dans le noyau de la cellule. 11 va étre copi€ grace au
complexe formé par les protéines PB2, PB1 et PA.
On obtient ainsi :
» De nouveaux exemplaires des segments d'ARN (qui iront dans les nouvelles particules virales).
« Et des brins SARN dits « ARN messagers » qui sortent dans le cytoplasme. Tls vont servir
d'information génélique pour la fabrication des protéines du virus (figl14) [43].
Figure 14 : représentant la fabrication de nouveaux brins d’ARN [43].

7]

-

NOYAU N e
o ARN "négatifs”
e N 2=

-
ARN "négatifs” ARN “positifs” s an ]
= x
.-_ ‘
8 5=

bl

6 - Fabrication de brins d'ARN

1.3.7)-Production de protéines du virus :
L'information génétique du virus nécessaire a la fabrication de nouvelles protéines est &
présent dans le cytoplasme de la cellule,
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Toute la machinerie cellulaire nécessaire 4 la production de protéines ¢st détournée pour
fabriquer les protéines du virus en de trés nombreux exemplaires. Cette étape se déroule dans le
cytoplasme. Plusicurs processus de fabrication, puis de « méturation » des protéines ont lieu
(ajout des glucides pour les glycoprotéines, clivage de certaines protéines en deux sous-unités...)
(figls) [43].

Figure 15 : représentant la production de proléines du virus [43].

e ”IOOQ

Lecture de Nombreux processus
linformation | cellulaires

1.3.8)-Sortie des nouveaux exemplaires d'ARN viral du novau :
D¢ nombreux exemplaires d'ARN du virus ont été produits. [1s sortent du noyau de la
cellule pour aller dans le cytoplasme. Les protéines NP interviennent lors de cette étape [43].

1.3.9)-Migration des constituants du virus vers la membrane de la cellule :

7 - Fabrication et
maturation des
protéines du
virus

Les protéines et les segments d'ARN nouvellement formés migrent jusqu'a la membrane
de la cellule. Centaines protéines se retrouvent directement enchissées dans la membrane de la
cellule (celles qui, par la suite, seront enchissées dans lenveloppe du virus). D'autres se
refrouvent juste sous la membrane de la cellule, ainsi que JARN viral sous forme de
nucléocapsides [43].

1.3.10)-Assemblage des constituants du virus :
Ces éiéments sont répartis pour former des « pré-virus » {qui contiennent exactement
tous les éléments du virus) (figl6). L'étape suivante peut alors avoir lieu [43].

12
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Figure 16 : représentant 'assemblage des constituants du virus [43].

P A

|

1.3.11)-Production de nauvelles particules virales, par bourgeonnement :

Le phénoméne « inverse » de l'endocytose se produit : le bourgeonnement (fig17). Tous
les éléments de la particule virale se trouvent sous la membrane de la cellule, ou enchfssés dans
cette membrane. Celle-ci va alors bourgeonner, c'est 4 dire former une excroissance vers
I'extérieur qui se referme sur elle-méme pour donner une vésicule .On obtient I'enveloppe du
virus (formée de protéines et doublée d'une partic de membrane de la cellule), avec a I'intérieur
tous les autres constituants du virus. Une nouvelle particule virale est formée [43].

Figure 17 : représentant le bourgeonnement [43].

11 - Bourgeonnement

rticules virales :

Les nouvelles particules virales restent attachées & la membrane de la cellule qui les a
produit, & cause de 1a liaison entre I'hémagglutinine (du virus) et l'acide sialique (de la cellule).
Les protéines neuraminidases cassent cette liaison, permettant ainsi aux nouveaux virus de se
détacher et d'aller infecter de nouvelles cellules cibles (figl8) [43].
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Figure I8 : représentant la libération des nouveaux virions [43].
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Figure 19 : récapitulative sur le cycle de multiplication du virus de la grippe [43].
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1.4)-Reésistance aux agenis physiques et chimigques :

¥ Température ; le virus de la grippe aviaire est trés sensible 4 la chaleur.

Chauffé & 56°C pendant 30 minutes, ou 4 60°C pendant 10 minutes, ou 4
65-70°C pendant quelques minutes, il devient wachll Mais il résisic au
froid, restant actif pendant plus d’une année sous unc protection de

¥ PH : inactivé 4 pH acide [43].
> Les rayons ultraviolets peuvent aussi tuer le virus. Exposé au soleil, le

virus devient mactif aprés 40 a 48 heures [2].

» Agents chimiques : inactivé par les agents oxydants, le odécylsulfate de

sodium, les solvants des lipides, la B-propiolactone.

» Diésinfectants : inactivé par le formol et les composés iodds.
¥ Résistance : résiste pendant de longues périodes dans les tissus, les fices et

I'eau [48].

1.5)- Nomenclature :

Le systéme officiel de nomenclature des souches de virus influenza mentionne, sous la
forme d’informations séparées par des traits de fraction :

i)

if)
iii)
iv)
v)

Le type (soit, dans le cadre de I"objet de ce théme, A pour « influenza virus de

type A »).

Une abréviation indiquant I espéce héte d"origme.
L’origine géographique de la souche.

Le numéro de référence de la souche.

L’année d'isolement,

Ces informations sont suivies entre parenthéses par la mention du sous type viral,
comme dans Pexemple suivant :

A/ Duck / Singapore / F119 /97 (H5N3).

Par convention, ancune espéce n’est indiquée Jorsqu’il s’agit d'une souche isolée chez
I’homme, comme dans I'exemple suivant :

A/Paris/908/97(H3N2).

L adaptation progressive et la circulation prolongée de souches dun sous type donné
au sein d"une espéee animale peut conduire & 'acquisition de caractéres génétiques particuliers,
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qui permeteent de différencier une lignée génétique au sein du sous type. Ainsi, on distinguc par
exemple dans le sous type HIN1 une lignée porcine et une lignée aviaire [37].

1.6)- flotes principaux

Des virus influenza de type A ont été isolés chez certaines espéoes de mammiféres telles
que L’homme, le pore, e cheval, certains céacés (baleine et dauphins) et le phoque, ainsi que
chez de nombreuses espéces d'oiseaux .

Les aiseaux sauvages aquatiques correspondent aux hétes naturels principaux des virus
influenza de type A [37]. Des virus porteurs de toutes les hémapplutinines (H1 2 H16) et de
toutes les neuraminidases (N1 2 N9) connues ont ainsi été isolés chez différentes espéees aviaires
[5]. Bien qu’hémapplutinine et neuraminidase puissent 5" associer selon différentes combinaisons
chez Jes virus aviaires, certaines paraissent néanmoins privilégiées sans qu'a ce jour on
connaisse précisément le mécanisme sous-jacent [37].

A I'inverse de ce qui est observé chez les aiseaux, un nombre trés limité de sous types
viraux apparaissent inféodés aux espéces de mammiféres (1ableau 2). Il est actuellement admis
que I’espéce porcine tient une place toute particuliére au sein des espéces de mammiféres dans
Iécologie des virus influenza de type A, puisque outre les virus porcins qui lui sont inféodés,
elle peut également héberger des virus humains ainsi que la plupart (sinon tous) des sous types
viraux normalement rencontrés chez les oiseaux. Il a en effet é1é démontré que Je porc peut ére
infecté directement par des virus aviaires que ce soit de fagon expérimentale ou naturelle.
L’isolement de virus aviaires H4N4 2 partir de porcs souffrant de preumonie au Canada (octobre
1999) atteste que le porc peut dans des conditions naturelles étre infecté par des virus aviaires
suite 4 une transmission directe sans réassortiment [37].
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1.7)- Déterminants moléculaires viraux de la spécificité d’hole :

1.7.1)- Liés 4 la reconnaissance et & I"hydrolyse du récepteur cellulaire

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

Quels que soient leurs types d”hémagglutinine, les virus aviaires montrent une plus grande
affinité pour les oligosaccharides sialylés a leur extrémité terminale avec des acides sialiques de
type Neu§Aca2,3 Gal (acides N-acétylneuraminiques terminaux liés par des liaisons
glycosidiques en a2,3 a du galactose) qui sont d”ailleurs présents 4 la surface des cellules de
I"épithélium trachéal et digestif des oiseaux et sont largement majoritaires 4 la surface des
cellules aviaires. Les virus influenza aviaires montrent une trés grande conservation des résidus
138, 190, 194, 225, 226, 228 de I'hémagglutinine impliqués dans I'attachement avec le récepteur
cellulaire. La présence d’un résidu glutamine en position 226 conditionne trés fortement la
spécificité de la reconnaissance de ce récepteur. La ncuraminidase des virus aviaires n"hydrolyse
aussi que des sialoglycoconjugués du type NeuSAca2,3 Gal [37)].

A la différence des virus aviaires, les virus humains se lient préférenticllement a des
oligosaccharides sialylés porteurs d’acides sialiques de type aux NewAca2,6Gal, prépondérants &
la surface des cellules humaines [37).

Enfin, le mécanisme moléculaire récemment proposé pour expliquer la sensibilité du

porc aux virus d’origine aviaire et humaine repose sur fa présence 4 la surface des cellules
trachéales porcines de récepteurs sialoglycoconjugués qui possédent a la fois des acides N-
acétyIneuraminiques terminaux NeuAca2,3Gal et des NeuAca2,6Gal . Ainsi, pourvues des deux
types de « récepteurs », les cellules trachéales porcines sont susceptibles d’étre infectées par des
virus d’origine humaine tout comme par des virus d”origine aviaire [37].

1.7.2)-Liés aux protéines du complexe de réplication :

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

protéine PB2 restreint la réplication de ces virus aux seules cellules aviaires [37].
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0585 de franchissement de la barriére d'espéce :

Les mécanismes moléculaires impliqués dans le franchissement de la bamriére d’espéee ne sont
pas encore élablis [37].

1.8)- Déterminants moléculaires viraux de la virulence ;

[.8.1)- Chez I'homme :

La virulence est un aspect lié 4 la capacité de multiplication d'un agent infectieux chez
son hite dont un des corollaires est I'étendue des dommages causés a I'hote. Dans ke cas des
virus grippaux, humains en particulier, la base génétique de la virulence est largement inconnue
malgré le besoin qui existe de la connaitre. Diverses ¢udes, tant in vitro qu'issues d'isolats de

terrain chez "hamme, ant été menées. Des analyses génétiques ayant recours aux néassortiments
de génes issus de virus virulents et de virus avirulents ont identifi¢ des marqueurs sur un certain
nombre de génes. L’ agrégation des résultats indique que tous les génes peuvent étre impliqués
[37].

1.8.2)- Chez les oiseaux :

Bien que ' hémagglutinine virale ne soit pas le seul support moléculaire de la virulence,
elle constitue un déterminant majeur de la virulence. Ce réle dans la virulence a été prouvé par
des approches de génétique inverse. En effet, outre sa propriété d’attachement au récepteur
cellulaire évoquée ci-dessus, I"hémagglutinine commande aussi la pénétration du virus dans la
cellule. Pour que cette fonction soit effective, I'hémagglutinine doit étre clivée par des protéases
cellulaires, sinon les virions produits ne sant pas infectieux et le cycle viral s”anéte [37].

L’hémagglutinine des souches avirulentes ou modérément pathagénes, ne contient
qu’une seule Argining au niveau du site de clivage de la molécule. Elle ne peut &tre clivée que
par des enzymes cellulaires de type trypsine présentes dans un nombre restreint de cellules
limitées aux tractus respiratoire et digestif. C'est pourquoi, in vivo, I'infection par des virus
avirulents ou modérément pathopénes resie limitée aux sphéres précitées [37].

En revanche, I'hémagglutinine des souches virulentes présente des acides aminds
basiques répétés au niveau de son site de clivage. Ces motifs sont reconnus par des protéases de
type furine présentes dans un grand nombre de cellules, ce qui explique le caractére pantropel de
celte catégorie de virus permettant, in vive, leur dissémination dans tout I'organisme de Fhote
infecté [37].

En raison de la richesse de I' ARN viral en bases de type purine au niveau de la région
codant le site de clivage de I'hémagglutinine, la polymérase virale aurait tendance & faire
davantage d’erreurs (« bégaiement » 2) et la probabilité de mutations & cet endroit de la
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séquence est particuliérement élevée. Jusqu'a présent seul des virus influenza de sous types HS
et H7 ont généré par ce mécanisme des virus influenza hautement pathogenes 4 partic de souches
faiblement ou modérément pathogénes.

Les caractéristiques du site de clivage de I’hémagglutinine constituent um critére ofTiciel
d’évaluation de la virulence des souches de sous types HS et H7 et se substituent nux tests i
vivo. Les résultats de ces analyses permettent de décider des mesures réglementaires & prendre
[37].

D’ autres mécanismes d’acquisition de la virulence ont &t décrits: perte d’un site de
glycosylation en position 11 de I'hémagglutinine de sous type H5 pbservée sur des souches de
I’épizootie de Pennsylvanie ; addition d’un site de glycosylation en pesition 133-1%0 de
I'hémagglutinine de sous Type H7 ; phénoménes de recombinaison conduisant chez des virus de
sous types H7 soit & I'insertion d'un fragment de 54 nucléotides d’ARN ribosomal 28 § en
amont du site de clivage de I"'hémagglutinine de sous type H7 (non observé naturellement & partir
d’isolats du terrain), Soit & I'insertion de 60 nucléotides dénivés du géne codant la nucléoprotéine
du méme virus, la recombinaison résultant dans les deux cas en la production d”une
hémagglutinine plus facilement clivée. En oulre, il a été 1501 un virus havtement pathogéne de
sous type H10 dont le site de clivage de I'hémagglutinine ne possédait pas dacides aminés
basiques multiples. Sa pathogénicité pourrait ére attribuée & son tropisme rénal mais le support
moléculaire de ce phénotype n’est i notre connaissance pas établi [37].

Remargue :
1 L.’adjectif « pantrope » qualifie un virus doté de la capacité de se répliquer dans tous les
organes et tissus de L’organisme, 4 la différence des souches virales habituclles qui ont un

tropisme limité aux seuls appareils respiratoire et/ou digestif [37].

2 Le « hégaiement » de la polymérase virale (« polymérase stuttering ») survient lorsque
cette enzymé rencontre un obstacle 4 sa progression le long de la matrice génomique qu’elle
recopie (par exemple lorsqu’il existe un repliement de la molécule matrice dans une zone vers
laquelle progresse la polymérase). Les difficullés de progression rencontrées conduisent la
polymérase 4 répéter la copie de la séquence nucléotidique située en amont I obstacle, donc &
insérer dans la molécule " ARN nouvellement synthétisée plusieurs nucléotides qui ne sont pas
présents dans la matrice recapiée. Ces insertions peuvent s¢ traduire par I’insertion d’acides
aminés dans la protéine codée [37].
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1.9)- Mécanismes de variation génétigue des virus influenca 4 ©
1.9.1)- Mutations panctuelles :

Le premier mécanisme qui concourt 4 la variabilité génétique des virus influenza réside
dans L’apparition de mutations ponctuelles, li¢es 4 la fréquence élevée des erreurs
d’incorporation de nucléotides commises par I' ARN polymérase ARN dependante du
virus<<PB1>> [37].

Elie’sﬁmponsahlesdes Epidémies saisonni¢res hivernales ct imposelle changement des souches

vaccinales [37].

1.9.1.1)- Importance chez les virus influenza A humains :

Chez les virus grippaux humains, les mutations ponctuelles sont par exemple
importantes pour I'évolution antigénique du virus. En effit, elles peuvent étre bénéfiques pour le
virus si elles affectent un site antigénique car elles peuvent alors contribuer 4 'échappement a
immunité humorale antigrippale [37] (les autres protéines du virus doivent resler identiques
pour assurer Jeurs fonctions et permetire au virus d'enirer dans une cellule et de s'y multiplier. Si
elles sont trop madifiées, efles ne pourront plus remplir Jeurs fonctions [43]).

Lorsqu'une mutation aboutit 4 la modification d'un site antigénique, on parle de
plissement antipénigue. Le taux d’évolution au niveau des génes codant I'HA atteint I0-3£’_,’_7_
10-3 par site et par an pour le domaine HA1 de 'HA des virus A (H3N2) humains isolés entre
1984 et 1996), ce qui est considérable, au licu de 10-6 qui est un taux rencontré pour kes
synthéses normales des cellules eucaryotes. Ce mécanisme explique que, d'une année sur l'autre,
la séquence des génes codant 'hémagglutinine H3 des virus de grippe A humaine varie
d'environ 0,6% : ainsi aprés 5 ans les séquences différent de prés de 3%. En effet, les mutations
s'accumulent dans le temps (moins pour les virus de type B et encore moins pour les virus de
type C) et aboutissent 4 I'émergence progressive et continue de nouvelles lignées de virus de
grippe A chez 'homme par pression de sélection positive de type darwinien (fig20) [37].
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Figure 20 : représentant le glissement antigénique au cours du temps [43].
Glissements antigéniques au cours du temps

Modification de F'HA

mm : Mutation sur F'ARN = : Autre mutation

4
1.9.1.2)- Importance chez les virus influenza A aviaires :
Chez les virus aviaires, I'importance évolutive des mutations ponctuelles est variable
selon le géne el I"espéce hote considéres :
Chez les oiseaux aquatiques (surtout les différentes espéces de canards, d’oiseaux de
rivage et les mouettes) qui constituent un réservoir de virus influenza aviaires, ceux-ci évoluent

peu car ils ant atteint un niveau d’adaptation optimal et les mutations n¢ procurent pas
d’avantage sélectif. Au niveau du géne codant la nucléoprotéine, la lignée des virus isokés de
mouettes se distingue de celle constituée par les isolats d’autres espéces d’oiseaux sauvages. De
plus, pour chacun des génes, 2 sous-lignées se distinguent en fonction de l"origine géographique
des virus isolés : la sous-lignée nord-américaine et la sous-lignée eurasienne, ce qui ¢sten
rapport avec les trajets migratoires des espéces sauvages contribuant au cycle des virus influenza
aviaires [37].

Chez les volailles (le poulet par exemple) qui constituent un héte accidentel,
I"évolution des virus est beaucoup plus rapide et concerne notamment les génes codant
I'hémagglutinine et la ncuraminidase {poul: I’hémagglutinine taux d’évolution de 7 & 10 10-3
substitutions / site / an). Les virus sélectionnés possédent des génes permettant de coder une
hémagglutinine moins spécifique du récepteur d”origine (par addition de sites de glycosylation
au niveau de la partie globulaire de la molécule) et une neuraminidase moins efficace & détacher
les virions néoformés (par délétion du fragment codant la tige de la molécule) aboutissant ainsi 4
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compenser le mangue d’affinité au récepteur par un attachement prolongé. Les génes codant la
protéine de matrice ou la nucléoprotéine sont par contre davantage conservés [37].

Des erreurs répétées lors de la copie de I'ARN par la polymérase virale (mécanisme dit
de « Bégaicment », voir paragraphe 1.8.2) sont par ailleurs responsables de I'inserlion de rdsidus
basiques au site de clivage de I’hémagglutinine, principal mécanisme d’acquisition de b
virulence déja décrit au paragraphe 1.8.2 [37].

1.9.2)- Réassortiment génétique :

Un second mécanisme de variation génétique, dit de réassortiment, aboutit an

remplacement complet d’une ou plusicurs protéines virales d’une souche virale donnée par les

protéines équivalentes d’une autre souche virale,

Ce phénoméne est rendu possible par la nature segmentée du génome viral ; il existe
aussi chez les virus influenza de type B ou C, eux aussi dotés d’un génome segmenté, toutefois il
est 4 noter qu’aucun cas de réassortiment n’a été décrit entre virus influenza appartenant 3 des
types différents (A, B ouC). A I'occasion de la co-infection d™une cellule par deux particules
virales provenant de souches virales différentes, il peut se trouver excrété des particules virales
hybrides dont une partie des segments génomiques provient de Pun des virus parentaux et le
reste des segments génomigques de 1"autre [37].

Le phénoméne de réassorliment est particuliérement important pour I'évolution
antigénique des virus infloenza A humains, dans la mesure ol il peut conduire au changemernt
complet d’une molécule de surface telle que I'HA. Cet événement, appelé cassure antigénique,
est caractérisé par le remplacement de I'HA ow/ et de la NA par une HA owet une NA d'un type
moléculaire différent. 1 n'existe que chez les virus influenza humains de type A, au sein desquels
il peut aboutir 4 I'apparition de nouveaux sous types [37].

Une hypothése actuellement couramment admise fait jouer a I'espéce porcine, qui peut
naturellement héberger i la fois des souches virales normalement inféoddes 4 ’homme et des
souches virales normalement inféoddes aux aiseaux, un réle essentiel dans ce phénoméne de
réassortiment. Il est cependant important de souligner quun &tre humain co-infecté par un virus
humain et un virus aviaire pourrait temir, le cas échéant, un réle comparable (fig21). En effet, les
virus d'oiseaux, s'ils sont exceptionnellement capables d'infecter directement les humains se
répliquent souvent peu efficacement chez Momme et se transmettent trés difficilement d'un
individu 4 "autre [37].

En effet, le déterminisme d'adaptation & I'hdte est multigénique et concerne notammaent
les génes dits internes (par exemple, ceux qui codent la nucléoprotéine et au moins une des
protéines du complexe réplicase/transcriptase). 11 ne suffit donc pas & un virus aviaire d'étre
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enveloppé d'antigénes inconnus par les populations humaines, faut-il encore qu'il soit doué d'une
bonne capacité a se répliquer chez son nouvel héte potentiel. C est exactement ces deux
propriétés que possédent les virus hybrides issus d'un réassorliment entre deux virus parentaux :
I'un humain €t ['autre aviaire selon le principe suivant. A I'occasion d’une co-infection d*un porc
ou d"un étre humain par un virus humain et un virus aviaire, comme les brins d”ARN
génomiques viraux sont physiquement indépendants les uns des autres, il peut se farmer une
particule virale hybride. Il semble cependant que les combinaisons des huit segments ne soient
pas toutes possibles et que les réassortiments réussis se réalisent en respectant des ensembles de
génes, formant ce qui est appelé des "constellations™ [37].

Ce virus hyhride, ou virus réassortant, peut emprunter les génes “internes d’adaptation"
& I’homme et les génes HA et/ou NA de virus d’oiseau. Dans ce phénomene, il y a changement
complet d’une molécule de surface telle que I'HA. Ce virus réassortant, "humain” dedans et
"piseau” dehors, cumule I'avantage de pouvoir se répliquer efficacement chez I’homme et celui
de ne pas rencontrer de défense humorale spécifique contre lui car les HA et NA aviaires ne
correspondent pas aux anticorps qui préexistent dans les populations humaines. C’est akors un
virus nouveau chez I'homme qui est potentiellement capable de provoquer une pandémie. Cest
le mécanisme initial actucllement admis comme ayant ét¢ a lorigine des deux derniéres
pandémies de grippe en date par exemple ;

Le sous type A (H3N2) serait apparu quelque temps avant la pandémie de 1968 4 cause
du porc en Asie par remplacemnent des molécules PB1 et H2 du virus humain A (H2N2) apparu
en 1957 par les molécules PB1 et H3 qui proviennent, selon une étude phylogénétique, d'un virus
de canards sauvages (fig22) [37].

Malgré cette derniére restriction, le réassortiment génétique représente — sans doute bien
plus que la transmission directe — le mécanisme privilégi¢ de génération de nouveaux virus
potenticllement pathogénes pour I'’homme.
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Figure 21: représentant le réassortiment génétique [4].
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Figure 22 : représentant les cassures antigéniques par hybridation [43].
Cassures antigéniques par hybridation
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2 1. 1) @épartition edosraphique :

Les virus de I"influenza aviaire, trés cosmopolites, sont rencontrés dans toutes les
régions du monde. La maladie peut évoluer sous forme d’épizoaties meurtriéres (souches
hautement pathogénes) ou de foyers isolés (souches peu ou moyennement pathogénes) [40].

2.1.1.1)-Episodes d’influenza aviaire hautement pathagéne recensés dans
le monde entre 1959-2003 :

Ces épisodes sont causées par des virus de sous type HS et 7 (tableau 3).
Tahlean 3 : flambées précédentes de grippe aviaire hautement pathogéne dans le monde [14].

[iz Oiseaux ‘ Lesgmsn
Année [ Pays/région domestiques Snucheg pertes |
)| affectés | éeononlqnu
L1959 | Ecosse | poulet | H5N1 | i
" 1963 | Angletere | dinde | HIN3 | |
| 1966 | Omario(Canada) | dinde | HSN9 | 5
1976 | Victoria (Australic) |  poulet | H7N7 | :
1979 | Allemagne | poulet | H7N7? | ;
1979 | Angletene | dinde | HIN7 | i
| ﬁ g 5 | nécessita |
| Pennsylvanie (Etats- ; | ll‘absmgede '
198319854 i y pedoy Poslet, dinde " FONZ 1 19 millionn |
t | | devolalllcs |
1983 | Irlande | dinde | H5NS | B
1985 | Victoria (Australie) |  poulet | HIN7 | '
L1991 l Angleterre f dinde | HSNI |
| 1992 | Victoria (Australie) [ poulet | H7N3 |
| Queensland i HIN 55
1994 t (Australie) poulet ]l
1 ' 26 millions
1994-1995 |  Mexique® poulet | HSN2 | de volailles
! | mories |
il 2 millions de
1994 |  Pakistan® poulet | H7N3 | volailles
| ! - | ke mories
[ 5 1 million de {
[ 1997 Pennsylvanic* poulet | HTN2 | volailles .!
! ; ! mortes |
= Nouvelle Galles du Q=g 0 '
! 1997 Sud (A lie) pj)_ullet" _ iH?'bM | !
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Oiseaux | mgmsaeu 1'
Année Pays/région domestiques | Souche | |
g = affectés écnnomiquu
i ! | | 1,4 millions 1
| 1997 HongKong (China)* poulet H5N1 devolaﬂlﬁ |
! | | ; mortes |
T A ltalie [ poulet | HSNZ | |
‘ ! i plusde 12
i L : : | millions de
il999—2000! Ttalie dinde H7N1 ' volailles |
| | ; | mortes |
| 2002 |Hong Kong (China) | poulet | HSNI |
[ 2002 | Chili | poulet H7N3 |
‘_ P | plusde 13
| | . | millions de
| 2003 | Pays-Bas poulet | HIN? J i
| ' mortes |

*Flambéas avec une propagation impartants a de nombreuses fcnm:s ¢t ayant entrainé
de grosses pertes économiques. Dans 1a plupart des autres cas, il n’y a eu que peu ou pas de
propagation & partir de la ferme infectée au départ. :

2.1.1.2)-Episodes d'influenza aviaire hautement pathogéne recensés dans

le monde entre fin2003-debut 2006 :

2.1.1.2.1)-1 épizootie de gri viral A (H3N1) :

Sévit maintenant plus de deux ans {début décembre 2003) en Asic. Depuis le 30 juin
2004, elle a connu au sud-est une résurgence dans plusieurs pays, surtout au Cambodge, en
Thatlande, en Indonésie et au Vietnam, pays oil la crise est Iz plus vive [39].

Mais ces derniers mois, I'épizootie n’a cessé de progresser, atteignant d autres pays
notamment la Chine et la Russie, et gagnant les portes de I'Europe avec la Roumanie, la Croatie
¢t la Turquie. Pour ce pays, on doit souligner la vitesse de diffusion du virus chez les volailles
début janvier, Cela parait particuli¢rement préoccupant [39). Le virus HSN1 de la grippe aviaire
poursuit sa lente progression autour du globe, pour la premiére fois, deux pays de I"Union
européenne (UE), la Gréce et I'ltalie sont touchées [51].

Onplusdega le virus s’est propagé en Afrique touchant Nigeria et 'Egypte (cartel).
Maintenant, on va parler en détail 3 propos des pays touchés.

aviaire fice au sous-
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Carte 1 ; progression de 1’épizootie dans le monde [15].
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2.1.1.21.1.1) - La Corée du Sud :

¥ La Corée du Sud est le premier pays ayant annoncé que le virus H5N1 était apparu dans
ses élevages le 15 décembre 2003, Abattage de 3,5 millions de volailles. Apres une tréve
de deux semaines, de nouveaux foyers étaient signalés.

> Lundi 22 mars 2004, nouveau foyer de contamination dans une ferme situde 4 une
trentaine de kilométres au nord de Séoul ; 400 000 poulets et canards seraicnt abattus
dans un rayon de 3 kilomeétres (carte2).
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Carte 2 : propagation du HSN1 en Corée du Sud depuis janvier 2004 [16].
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2.1.1.21.1.2) - Le Vietnam :

5

w

-~

L’épizootie n’était apparue officiellement au Vietnam que fin décembre 2003,

Les mois suivants, 57 des 64 provinces avaient été touchées et quelques 37,5
millions de volailles (sur un total estimé de 250 millions avant I’épidémie) atteintcs
ou abattues 3 fitre préventif.

Le 7 mai 2004, confirmation que 1’éradication annoncée le 30 mars était
prématurée : le Vietnam communique la découverie d’un nouveau foyer détecté mi-
avril dans une ferme du delta du Mékong , sans précision sur la souche virale en
cause,

Le 30 juin, des responsables vietnamiens indiquent que six provinces (cing du Sud
et une du Centre) ont été touchées par le virus depuis avril .

le ler juillet, les autorités sanitaires vietnamiennes annoncent que 4000 volailles
contaminées sont mortes de la grippe aviaire et 7000 ont ¢ abattues dans le sud du
pays ou de nouveaux foyers ont été détectés ces derniers jours. 11 s"agit du virus H5
mais la souche précise n’est pas encore identifide,

Le week-end précédent, un responsable vétérinaire avait indiqué que lors de tests
e[‘l“;;:mm:me;t sur 10 000 volailles dans le pays, beaucoup avaient été positifs
au virus HS5.

Depuis le ler janvier 2005, plus de 830 000 poulets, canards domestiques ou autres
volailles avaient été tués par le virus ou sacrifiés (carte 3)[39].
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Carte 3 : propagation du HSN1 au Vietnam depuis janvier 2004 [16].
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> 29 octobre 20035, six provinces du pays ont signalé de nouveaux foyers dans les

€levages.
%> Le 11 novembre, neuf provinces sont touchées et le 14 une dixiéme (carte 4) [39],

Carte 4 : propagation du H5N1 au Vietnam entre le Iet le 15 novembre 2005[16].
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¥ Le 22 novembre, 19 provinces et villes sont atteintes par I'épizootic.
> Le 26 novembre, enregistrement de foyers dans la province de Nghe An (centre)
(carte 5) [39].

Carte 5 : propagation du HSN1 au Vietnam entre le 16 et le 30 novembre 2005[16].
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¥ Le 7décembre, encore une nouvelle province touchée, Ia province de Hu Giang
(nord).

» Le 9 décembre, nouvelle province touchée, la province de Quang T {centre) ; au
total, 24 localités ant été touchées depuis début octobre, et 15 le sont encore
actuellement.

¥ Le 20, nouvelle découverte de poulets marts dans la province de Quang Tri
(carte 6) [39].

Carte 6 : propagation du HSN1 au Vietnam entre le 1 ¢t Je 15 décembre 2005[ 16].
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2.1.1.2.1.1.3)- La Thailande

La Thailande est le premicr exportateur de poulets d° Asie et le quatriéme exportateur mondial.

» Janvier 2004, 36 millions de volailles auraient &é tudes. Au plus fort de |*épizootie,
40 provinces (sur 76) ont été touchées, dont Bangkok et le sud du pays (zone la plus
touristique). Les autorités thatlandaises avaient espéré que la grippe aviaire pourrnit
étre éradiquée d’ici 4 la fin février 2004 ; mais mardi 10 février, ’OMS avail mis cn
garde la Thallande pour qu’elle ne léve pas trop Lot ses mesures de quarantaine dans
les zones touchées.

% Le lundi 16 février, le pays avait ét¢ contraint de reconnaftre une résurgence dans 3
régions et I’atteinte d’une neuviéme.

» La Thailande a été & nouveau avertie le 9 mars par les Nations unies qu”elle ne
pouvait pas se dire débarrassée de [a grippe aviaire dans une semaine, ce qu’elle
s’appritait 4 faire. Mauvaises nouvelles ensuite le 9 avril, la découverte de
nouveaux foyers dans deux provinces (centre ¢t est du pays). Mais les autorités
restaient toujours impatientes d’annoncer le plus rapidement possible la fin de
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1’épizoatie et le vice-ministre de 1’agriculture déclarait : « s’il n’y en a plus d’autres,
je pense que nous pourrans nous déclarer débarrassés de la grippe aviaire le 27
avnl ».

Cependant, le lundi 26 avril, la Thaflande annangait un nouveau foyer et devait, de
ce fait, reporter pour la quatriéme fois I"annonce de la fin de I'épizootie sur son
territoire.

Enfin, le lundi 17 mai, la Thailande s’est déclarée « free of bird flu », bien que le
ministre de I’agriculture reconnaisse les limites de cette affirmation : « nous
admettons que nous ne sommes pas siirs que la grippe aviaire ait totalement dispamn
de Thailande ». Cette précaution oratoire n'était pas inutile puisque quelques jours
plus tard, e mereredi 26 mai, un responsable de la santé animale de Thailande a
annoncé la découverte d’un nouveau foyer dans une ferme dépendant ¢’ une
université de la ville de Chiang Mai (nord).

Mercredi 7 juillet, le ministére de agriculture de Thailande informe que deux
nouveaux foyers (tests positifs au virus H5N1) ont été découverts dans des fermes
proches de Bangkok.

Deux semaines plus t5t, 7000 poulets étaient morts dans un ¢levage du centre du
pays. Le ministre a admis que le virus pourmit se propager 4 daulres provinces.
Samedi 10 juillet, la Thailande annonce deux nouveaux foyers dans les provinees du
cenire-nord.

Le mardi 13, la résurpence prend de I’ampleur et sept provinces seraicnt touchées
selon les autorités. Autre information importante - le virus HSN1 a été découverl
chez des canards dans une province proche de Bangkok ; il cst donc passé des
poulcls aux canards, lesquels « pourraient étre transportés de province en provinge
par les agriculteurs pour manger le riz laissé sur place aprés la récolte » selon le
ministre de agriculture.

Vendredi 16 juillet, I'épizootic poursuit sa progression galopante dans lc pays ¢t six
nouvelles provinces (dont celle de Bangkok) sont touchées, ¢ qui porte le total &
quinze régions sur fes soixante seize que compte le pays.

Le 22 juillet, ["épizootie a gagné la banlieue de Bangkok.

En septembre 2004, selon I'InVS , 26 provinces thatlandaises avaient éié touchees
par la flambée de nouveaux foyers depuis mai 2004.

Le jeudi 21 octobre, le zoo thailandais de Sri Racha avait perdu 53 tigres en une
semaine, 30 morts du virus (apparemment aprés avoir consommé de la viande de
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poulets crus malades) et 23 malades qui ont &té abattus, Une trentaine d'autres qui
présentent des symptimes, étaicnt menacés d abattage. Des chercheurs thaflandais
avaient déja fait état de contamination d'un tigre, de Iéopards ct de chats dans le
pays.

¥ Le jeudi 20 janvier 2005, de nouveaux lovers sont signalés dans les €levages de
volailles thatlandais.

3 Le 24 janvier, alors que 3 provinces étaient maintenant ntteintes.

» Deux nouvelles provinces étaient touchées le 31 janvier et deux autres le 4 février
ce qui portait le total 4 huit,

¥ Le 11 février, la Thailande annongait sa décision d’abattre 2,7 millions de canards
élevés en plein air pour enrayer la propagation de 1'épizootie,

¥ Le lundi 11 juillet, nouveaux foyers HSN1 détectés dans le centre alors que Je pays
allait annoncer dans quelques jours 1"éradication de la maladie (carte 7) [39].

Carte 7 : propagation du H5N1 en Thailande depuis janvier 2004 [16].
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¥ Le 31 octobre, le pays connaissait alors des foyers dans ses ¢levages pour 5 ou 6 de
ses 76 provinces (carte 8) [39].

Carte 8 : propagation du HSN1 en Thailande entre le 16 et le 31 octobre 2005[16].
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# Mercredi 2 novembre, découverte d”un nouveau foyer, cette fois dans la province
d’Ang Thong, la septiéme contaminée par e virus {carte 9) [39].

Carte 9 : propagation du HSN1 en Thailande entre le 1 et Ie 15 novembre 2005 16].
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¥ Le9 décembre, dix des soixante seize provinces thailandaises sont actuellement
touchées [39].

2.1.1.2.1.1.4)-Le Cambodge :

# Il areconnu ére touché le 23 janvier 2004.

¥ Mi février, trois foyers officiellement recensés, avee abatitape de 60(0{ oiseaux
malades seulement.

¥ Lemercredi 3 mars, annonce de deux nouveaux foyers dans la province de kandal
(centre) et dans celle de Siem Reap (nord ouest) qui abrite les temples d” Angkor.

»  Le 19 avril, les autorités signalent que deux nouveaux foyers ont éié détectds ;
elles précisent que 12 fovers au total ont é1¢é répertoriés depuis fin janvier 2005
(carte 10) [39].

Carte 10: propagation du H5N1 au Cambodge depuis 2004 [16].
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2.1.1.2.1.1.5)-La Chine :

L’industrie avicole chinoise est la cinquiéme exportatrice mondiale et on estime 4
plusieurs milliards (4,7 pour la FAQ, 8 4 14 selon d’autres sources) le nombre de volailles
¢élevées en Chine.

¥ Les autorités avaient déclaré le 27 janvier 2004 que des canards étaient morts de la

';!

v

grippe dans la région du Guangxi (sud). Dans les semaines suivantes, 16 provinces
(sur 31) furent touchées, dont celle de Shanghai, et de nouveaux foyers furent
découverts chaque jour.

Le 16 févricr, scpt nouveaux foyers étaient confirmes, cing dans la province du Hubei
(centre), un dans le Guangdong (sud) et un & Lhassa

Le 17 février, encore deux nouveaux foyers confirmés dans la province du Hunan.

Le 19 février, trois nouveaux foyers (provinces du Hubei, Hunan, Jilin), ce qui portait
le total 4 46 foyers,

Encore deux nouveaux foyers le 20 février, dans les provinces du Shaanxi et du
Yunnan. Le dimanche 22 février, la Chine levait la quarantaine dans les deux villes
(Dingdang et Yongkang) oi 5’étaient produites les premiéres contaminations (23 et
30 janvier). Le 29, levée de quarantaine dans six nouvelles régions. Enfin, le 16 mars,
les autorités ont annoncé que les 49 foyers initialement confirmés étaient ous
éradiqués
Mardi & juillet, la Chine annongait un nouveau foyer dans I’est du pays, province de
1" Anhui, du au viros H5N1. Vendredi 9 juillet, 30 000 volailles ont ét¢ abattues dans
un rayon de 3 km autour du foyer. Quant aux volailles encore vivantes dans un rayon
de 5 km, elles ont é1é vaccinées,

Le 20 aoit 2004, la Chine a fait sensation en révélant que la souche mortelle HSN1
avait ét¢ découverte dans des élevages de pores en 2003 et 2004. Quelques jours plus
tard, le 26 aoit, elle précisait que ce virus existait chez des porcs déja en 2001. Clest
la premiére fais au monde que la souche HSN1 est découverte chez des pores avait
confirmé I'OMS,

Samedi 21 mai 2005, les autorités chinoises ont anmoncé la découverte du virus HSN1
4 Iorigine de la mort de 178 oies sauvages dans la province occidentale de Qinghai.
Tl semble que certains de ces migrateurs aient été infectés en Inde. La grippe aviaire
serait donc active en Inde également.
Le 23 mai, la Chine entreprenait la vaccination de 3 millions de volailles dans la
province de Qinghai. Le 27, le directeur des services vétérinaires annoncait que ce

K



Chapitre 11 Epidémiolagie

sont plus de mille oiseaux migrateurs (oies) qui sont morts dans la province de
Qinghai.

» Le9 juin, prés de cing cent oies mortes dans la provinee du Xinjiang ; Hong Kong
suspendait ses imporiations de volailles en provenance de cette province. On
apprenait fin juin que ce sont 6000 oiscaux migrateurs qui étaient morts dans la
province de Qinghai.

¥ Vendredi ler juillet, le ministére chinois de ’agriculture affirme que la grippe aviaire
réapparue dans la province de Qinghai est maintenant sous contrfle. Cette
réapparition se serait produite en fait début mai. Le nombre oiseaux migrateurs mors
(6000 au total) ne serait plus que de 20 par jour depuis le 8 juin (carte11) [39].

Carte 11: propagation du H5N1 ¢n Chine depuis 2004 [16],

¥ En octobre, signalements successifs de trois foyers.
» Nouveau foyer dans le Hunan le 25 octobre (carle12) [39].

Carte 12: propagation du H5N1 en Chine entre le 16 et le 31 octobre 2005 [16].

s
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¥ Lundi 7 novembre,le pays vient de connaitre un quatriéme foyer dans ses élevages,
dans l¢ Liaoning une province du nord-est ; six millions de volailles <t autres volatiles
y ont été abattus.

# Le 14 novembre, nouveau foyer HSN | détecté dans une ferme de la province de
I Anhui (centre), le neuviéme depuis un mois.

» Le 15 novembre, alors qu’un autre foyer vient d"étre détecté dans la province
occidentale du Xinjiang (carte13) [39].

Carte 13: propagation du H5N1 en Chine entre le 1 et le 15 novembre 2005 [16].

¥ Le 16 novembre, la progression de I'épizootie continue avec maintenant 11
nouveaux foyers depuis 1 mais.

» Le 22 novembre, encore trois nouveaux foyers (21 au total depuis un mois).

¥ Le25novembre, un 22¢me foyer a été découvert, dans Ja région de la Mongolie
intéri

¥ Le 29 novembre, deux nouveaux foyers HSN1 selon le ministére de Pagriculture, I'un
dans le Xinjiang (nord-ouest) et I"autre dans le Hunan (centre) (carte 14) [39].

Carte 14: propagation du H5N1 en Chine entre le 16 et le 30 novembre [16].
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> Le 8 décembre,selon le guotidien China Daily, le bilan des foyers signalds s™éléve
maintenant & 30 dans 11 provinces et régions.

3> Le 15 décembre, Pékin confirme un nouveau foyer dans fa province de Jiangxi (est)
oit (le 3 1éme du pays) venait d'étre confirmé (carte 15) [39].

Carte 15: propagation du H5N1 en Chine entre le 1 et le 15 décembre 2005 [16].

¥ Le 4 janvier 2006, Pékin confirme un nouveau foyer dans [a provinee de Sichuan
» le 11 janvier, la Chine confirme I"existence d’un nouveau foyer dans un élevage de la
province de Guizhou (sud-ouest) (carte 16) [39].

Carte 16: propagation du HSN1 en Chine entre le 1 et Ie 15 janvier 2006 [16).

f]

2.1.1.2.1.1.6) -L "Indonésie :

¥ En début d’année 2004, les autorités indonésiennes avaient admis que le pays était touché
(possiblement depuis novembre 2003) et que des millions de volailles avaient déja péri a
Bali et Java. Elles ont reconnu dans un deuxiéme temps qu’il ne s’agissait pas d’une «
version inoffensive pour ’homme » de la grippe aviaire, mais bien du virus H5NI.
Au total, 15 millions de volailles auraient été abattues.
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» Lemercredi 21 juillet 2004, aprés le Vietnam, la Chine et la Thatlande, I’Indanésic a
reconnu la résurgence de la grippe aviaire dans certaines zones de 1le de Java.

> Selon IInVS (Situation au 1/9/04), 15 provinces étaient touchées par les nouveaux
foyers signalés depuis mai 2004,

7 Le mardi 31 mai 2003, I"organisaticn mondiale pour la santé animale (QIE) a déclard 1a
grippe aviaire endémique en Indonésie. Le pays présente des risques €levés de novvelle
apparition de ’¢pidémie,

¥ Aucours du premier semestre 2005, I'épidémie s'est étendue dans le sud des Céldbes,
"ouest e le centre de Java ; quelques 300 000 poulels ont dus étre abatius {cane17) [39].

Carte 17: propagation du HSN1 en Indonésie depuis janvier 2004 [16].
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¥ Le 19 septembre, le principal zoo de 1a capitale indonésienne a été fermé la veille aprés la
mort d"une vingtaine d’oiseaux,

» Le 24 novembre, le directeur des services vétérinaires du ministére de I'agriculure
informe que dans la province d°Aceh, des centaines de poulets sont morts infectés par le
virus H5N1. La grippe aviaire est désormais présente dans 23 des 30 provinces
indonésiennes [39].

21121 1.7)-Le Japon &

» L'existence d'un premier foyer dans un élevage 4 la pointe sud d’"Honshu, principale il
du Japon, avait &1¢ rendue publique début janvier 2004 ; mesures de quarantaine et
abattage de 35 000 poulets,

» Le 17 Bvrier, alors que le japon allait s¢ déclarer débarrasser de la maladie, découverte
d'un deuxidme foyer H5N 1 sur P'ile de Kyushu, dans le sud de Parchipel.
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» Troisiéme foyer confirmé dans la préfecture de Kyoto au centre du pays le 29 févricr ;
200 000 volailles abattues.

» Le ler avril, trois volaillers sont arrétés pour avoir omis d’informer les autorités
sanitaires de I’apparition de la grippe aviaire dans leur ferme et avoir continué keurs |
livraisons de poulets ¢t d’cufs, Lundi 12 avril, les autorités japonaises déclarent la finde
I’épizootie sur leur territoire (cartel8) [39].

Carte 18: propagation du HSN|1 au Japon depuis janvier 2004 [16].

| I January to December 204 “pepuBLic. §
 Countries with cutbresks  pF KORES

Level 1 Administrative unks=)

2.1.1.2.1.1.8) - Le Kazakhstan :

11 semble avoir été atteint & peu prés 4 la méme époque que la Sibérie, fin juillet 2005. Peu de
renseignements depuis (carte19) [39].

Carte 19: propagation du HSN1 au Kazakhstan entre Je 1 et le 15 aoit [16].
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2.1.1.21.1.9)-Lelaos:

» Un responsable des Nations unies avait annoncé que des milliers de poulels élaient déjd
morts, mais les autorités ont atlendu le 4 février 2005 pour confirmer que 1'épidémie
(virus H5, mais sans précision sur la souche) avait touché la municipalité de Vientiane et
que 13 300 poulets avaient déja été tués par la maladie ou ahattus.

» Le 10 février, le bilan officiel était passé & 40 000 poulets morts.

» Le 13 une deuxiéme zone d’infection avait été signalée dans le sud.

» Le 25 Rvrier, le Laos a reconnu qu'il était atteint par la souche H5N1, avec 3 provinces
certainement touchées et deux autres suspectes i la frontiére Thailandaise. 70 000
volailles au total seraient mortes ou auraient été abattues.

2.1.1.2.1.1.10) — La Malaisie :

Le pays a été touché par I’épizootie HSN1 en 2004 (carte20) [39].

Carte 20: propagation du H5N1 en Malaisie depuis janvier 2004 [16].
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2.1.1.2.1.1. M} — la Mongolie :

Des foyers ont été découverts fin novembre 2005 [39].

2.1.1.2.1.1.12) — la Russie ;

» Le ministére des situations d’urgence russe a annoncé le vendredi 22 juillet 2005
I"apparition de premiers cas chez des volatiles d’élevage dans un village de Sibérie ; cette
région se trouve sur le passage d'oiseaux migrateurs venant du sud-est asiatique.
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» Lesjours suivants, extension 4 6 régions du centre-sud du pays (Tcheliabinsk, Kourgan,
Tioumen, Omsk, Novosibirsk, Altai). 14 000 volailles ont péri et 130000 ont été abattucs
(carte21) [39].

Carte 21: propagation du H5N1 en Russie entre juillet et aofit 2005 [16].
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Le mercredi 19 octobre, il apparaissait que la grippe aviaire avait progressé vers la partie

européenne de Ja Russie ; elle avait gagné 1a région de Toula 4 300 kan au sud de

Moscou.

¥ Le 23 octobre, nouveau foyer détecté dans la région de Tcheliabinsk dans I'Oural ; au

total, 7 régions de Russie avaient é1é touchées depuis juillet.

Le 24 octobre, encore un nouveau foyer, cette fois dans la région de Tambov 4 400 km au

sud-est de Moscou.

¥ Le ler novembre, découverte d'un foyer HSN1 dans un élevage de la région de
Tcheliabinsk (Cural).

¥ Le 10 novembre, sclon les demiéres données officielles, 1’épizoatie est localisée dans

I'Oural, le territoire de I’ Altai, en Sibérie et 4 Tambov au sud-est de Moscou. Les experts

russes pensent que le virus HSN1 est apparu dans leur pays en juillet via des oiseaux

migrateurs venant de Chine | les experts de ' AFSSA observent pour leur part que les

foyers déclarés en Russie sont tous alignés le long de la ligne du transsibérien, ce qui

pourrait plaider pour une transmission par le commerce 1égal ou illégal d’oiscaux vivants.

v

":‘

Le 10 janvier 2006, stimulé sans doute par la situation en Turquie, M. Poutine demande an
gouvernement d°élabarer un plan de mesures préventives (carte 22) [39].
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Carte 22: propagation de I'influenza aviaire en Russie entre octobre 2005 et Ie 13 janvier 2006

[16].

Avian Infinenzs Duibrenis

2.1.1.2.1.1.13) — La Roumanie

>

v

Le samedi 8 octobre 2003, en méme temps que la Turquie, Iz Roumamie a signalé de
premiers cas animaux de grippe aviaire. La souche virale en cause était-elle HSN1 ? Cela
prouverait une propagation en cours du virus d*Asie en Europe.
Précisément, 3 canards et un cygne ont été touchés dans 1’est de la Roumanie (delta du
Danube). Le delta du Danube est une région marécageuse située sur le trajet des grandes
migrations d'oiseaux en provenance de Russie, mais aussi de Scandinavie, de Pologne et
d’Allemagne.
Le jendi 13 octobre, alors que Bruxelles avait déclaré la veille, sur la foi d’analyses
roumaines, que les canards n’étaient pas morts de grippe aviaire, il apparaissait a I'issue
de nouveaux tests qu’il y a présence d'un virus H5 sans que I'on sache encore s’il s’agit
de 1a souche H5N|1 ou d’une souche moins pathogéne. Mais sans attendre, la Commission
étendait 4 la Roumanie I'interdiction d’exporter pendant 6 mois volailles vivantes,
plumes et viande de volailles. L embargo avait déja été mis en ceuvre pour la Turquie.
Le 14 octobre, les analyses concluaient que le virus isolé en Roumani¢ est bien H5N1
dans deux foyers identifiés, 4 Cearmurlia de Jos et 4 Maliuc.
Le 28 actobre, nouveau cas HSN1 chez un héron retrouvé mort au nord-est de la
Roumanie, donc en dehors du delta du Danube.
Le 14 novembre, détection de nouveaux cas d’infection H5 chez des poules retrouvées
mortes dans un village du delta du Danube ; tests en cours pour déterminer s’il s’agit de
1a souche H5N1, Le 21, confirmation que ces nouveaux foyers sont bien lids au H5N1 ;
de plus, découverte de deux nouveaux foyers dans le delta du Danube.
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Le 26 novembre, détection pour la premiére fois du virus HS chez un oisecau domestique
dans 'est du pays, en dehors du delta du Danube ; une quarantaine a €té¢ imposée au
village el toutes les volailles seront abattues.

Plusieurs nouveaux foyers signalés début décembre dans le delta du Danube ; le 6, ils
¢taient au nombre de 13 et deux nouveaux villages avaient €1¢ mis en quarantaine avec
ahatiage de toutes les volailles. .

Le 12 décembre, deux nouveaux foyers confirmés dans le département de Buznu (est du
pays).

Le 15 décembre, I’épizoatie progresse encore et de nouveaux cas HSN1 sont confirmés
dans 5 villages du delta du Danube ; en tout 55 000 oiseaux domestiques auraient été
abattos.

Le 17 décembre, nouveaux cas détectés dans des élevages a 90 km i I'est de Bucarest,
donc assez loin du delta du Danube.

Le 29 décembre, 1a Rournanie confirme "atteinte de six villages situds 4 I'est de
Bucarest.

Le 11 janvier 2006, découverte de deux nouveaux foyers dans le dépariement de Braila
(sud-est). Au total, ce sont vingt trois foyers qui ont é1¢ découverts dans e pays depuis
octobre dernier, dont quatre ont été déclarés clos (carte23) [39].

Carte 23: propagation de I'influenza aviaire en Russie entre juillet et aolt 2005 [16],

Avian Influenza Outhreaks
Sctober 2005 - January 1315 1908 N
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2.1.1.21.1.14) — La Turquie ;

% Le samedi 8 octobre 2005, en méme temps que la Roumanie, Ia Turquie a signalé ses

premiers cas animaux de grippe aviaire. La souche virale en cause était-elle HSNL ? Cela
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aurait prouvé que la virus se propageait d’ Asie en Europe. Précisément, 1800 dindcs
étaient mortes dans un élevage de I'ouest de 1a Turquie.

Le jeudi 13 octobre, confirmation que le virus trouvé en Turquic £tait bien celui de la
souche hautement pathogéne H5N1. Mise en ceuvre d’un embargo curopéen.

Le dimanche 6 novembre, morts suspectes de volailles dans [a province d’Lzmir,

Le 29 décembre, signalement d’un nouveau foyer dans la région &’Igdir, & quelques
kilométres de la fronti¢re avec I’ Arménie, alors que le 2 décembre les autorités
prétendaient s'étre débarrassés du virus.

Le 8 janvier, selon I’agence de presse Anatolie, une auire région serail mainienant
touchée par I’épizoatie, la région de Bursa dans le nord-ouest. L. aggravation de la
situation en Turquie inquitte aussi ses voisins directs, Roumanie et Iran.

Le 9 janvier, sur le front de I'épizootie, 15 provinces sur 81 sont maintenant touchées et
les pouveaux cas indiquent une progression vers I"ouest, le virus ayant été identific chez
des poulets morts dans la banlieue d’Istambul.

Le 10 janvier, par ailleurs, les autorités disent avoir décelé la présence de la grippe
aviaire chez des viseaux morts prés du porl d’Izmir en mer Egée.

Le 11 janvier, selon ’organisation des Nations unies pour I'alimentation et I'agriculture
(FAQ), la grippe aviaire pourrait devenir « endémique » en Turquie et « menacer les pays
voisins ». La FAQ invite done ces pays (Arménie, Azerbaidjan, Georgie, Iran, [rak et
Syrie) 4 « rester en alerte et & appliquer des mesures de surveillance et de lutte tout en
informant les populations sur I’évolution de la situation et le danger encouru ». Pour sa
part, Guena&l Rodier, le responsable de 1a mission OMS en Turquie s’inlerroge sur la
multiplication rapide des cas de transmission de la souche H5N1 des animaux & 'homme
que I'on vient d"observer dans ce pays : s™agirait-il d’une transmission plus ¢fficace ?
s*expliquerait-elle par une altération du virus ? 1l faudra plusicurs semaines pour évaluer
cela.

Le 13 janvier, I"épidémie semble poursuivre sa progression. Selon I'InVS, 27 des 81
provinces turques présentent des foyers confirmés (13) ou en cours de confirmation (14).
Le lundi lﬁja;m'icr, le gouvernement turc communique un bilan actualisé : I'abattage
engagé s éléve A 764 000 volailles dans 29 des 81 provinces oil la maladie a été
confirmée ou suspectée,

Le 20 janvier, réunion des gouverneurs des 81 provinces pour faire le point sur la crise.
La présence du virus serait maintenant confirmée dans 13 provinces et soupgonnée dans
25 autres. Plus d’un million de volailles auraient €été abattues.
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¥ le23, message de confiance des autorités turques sur I'efficacité de leurs mesures pour
endiguer la progression de la maladie. Selon le porte parole du ministére de Pagriculture,
aucun nouvean foyer animal n’a été recensé ces derniers jours. « Nous avons abattus a ce
Jjour 1,16 million de volailles, les travaux continuent dans 25 foyers situés dans 13

provinces » a t-il précisé (carte 24) [39].

Carte 24: propagation de I"influenza aviaire en Turquie entre le 1 octobre et le 17 janvier 2006
[16].

2.1.1.2.1.1.15)-LaCroatie :

» Un premier foyer H5 a été annonceé le 21 octobre 2005 et un second le 24. Confirmation
H5N1 depuis (carte 25) [39].
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Carte 25: propagation de I"influecnza aviaire en Croatic entre octobre 2005 et le 13 janvier 2006
[16].

Avian Influenza Outhreaks

2.1.1.2.1.1.16) = L '"Ukraine :

# Le samedi 3 décembre 2003, découverte de cas de grippe aviaire dans deux régions
de la péninsule de Crimée, au sud de I'Ukraine. Le lendemain, selon la télévision
vkrainienne, ce sont 2000 oiseaux domestiques qui sont morts dans $ villages en
Crimeée.

> Le 9 décembre, confirmation qu’il s’agit bien du H5N1, que 5 villapes sont 1ouchés
et que 30 000 volailles ont ¢t< abattues,

¥ Le 17décembre, selon "agence de presse Interfax, les analyses d'un laboratoire
britannique confirment définitivement que les cas détectés chez des volailles en
Crimée sont bien dus 4 HSN1 : ce sont 11 villages qui ont été touchés et 60 000
oiseaux et volailles qui ont été abattus.

» Le 10 janvier 2006, I'Ukraine confirme la présence de la souche H5N1 dans trois
élevages de la péninsule de Crimée (carte 26) [39].
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Carte 26: propagation de I'influenza aviaire en Ukraine entre octobre 20035 et le 17 janvier
2006[16].

2.1.1.2.1.1.17)- Nigeria :

» Depuis le 10 janvier, plus de 40 000 volailles auraient déja succombe au trés
pathogéne virus H5N1 dans un élevage du village de Jaji, au nord du Nigeria, dans
I'Etat d¢ Kaduna. L'épidémie de grippe aviaire confirmée, de nouveaux cas ont été
signalés, en rafale par les autorités, au nord et au centre du pays. L alerte
internationale a seulement été lancée le 8 février [46].

2.1.1.2.1.1.18)- L 'Egypte :

3 Les autorités égyptiennes ont confirmé le 17 février 2006 la contamination par le
virus HSN1 de volailles dans plusieurs gouvernorats d°Egypte, dont le Caire et Guiza
[18].

2.1.1.2.1.1.19)- La Gréce :

» De nombreux cygnes sauvages sont venus, ces demiers temps, chercher refuge sur le
delta du fleuve Evros en Gréce (frontiére greco-lurque, au nord-est) pour échapper &
1a vague de froid qui a frappé I’Europe. Trois d’entre eux, retrouvés morts, étaient
porteurs du virus H5N1 de la grippe aviaire s’était confirmé le 11 février 2006 [51].

2.1.1.2.1.1.20)- L 'ltalie:

% Le 11 février 2005, en Italic du Sud, dans trois régions différentes (les Pouilles, la
Calabre et la Sicile), le méme virus a ét¢ décelé sur dix-sept autres cadavres de
cygnes. La commission européenne 4 Bruxelles a annoncé que l¢ laboratoire
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britannique pour 'UE de Weybridge avait détecté le virus HIN1 sous sa farme
« hautement pathogéne » sur tous ces cadavres d’oiscaux sauvages [51].

2.4.1.2.1.2)-Autres pays .

La présence du virus HSN1 a été soupgonnée dans plusieurs pays.

2.1.1.2.1.21)-LaCorée dunord :

% Lemercredi 16 mars 2005, selon une agence de presse sud-coréenne, des volailles d’un
¢levage de Pyongyang étaient mories suite 4 une possible épidémie.

» Ledimanche 27 mars, la Corée du nord reconnaissait officiellement qu'elle est alteinte
par la grippe aviaire. Des centaines de milliers de volailles avaient & abattues dans les
€levages de Pyongyang.,

» Le mercredi 30 mars, toujours selon une agence de presse sud-coréenne (agence
Yonhap), I'épidémie en Corée du Nord ne se limitait pas aux élevages de Pyongyang ;
elle se propageait dans plusieurs provinces, régions rurales ol les mesures de quarantaine

ne sont pas efficaces.

‘_f

Mais le mercredi 5 avril, il apparaissait que I"épidémic de grippe aviaire qui touchait la
Corée du Nord (220 000 oiseaux abattus sclon [es autorités) n’était pas due i la souche
H5N1 du virus, mais au sous-type H7. Celui-ci a é1¢ précédemment responsable

d’épizooties aux Etats-Unis, au Canada et en Europe, mais pas en Asie du sud-Est [39].

2.1.1.2.2.1.2)-Le Tibet :

O des oiseaux morts ont été€ découverts en aoit 2005 [39].

2.1.1.2.1.2.3)-La Finlande :

O un cas suspect détectd a été démenti le 29 aodt 2005 [39].

2.1.1.2.1.2.4)-Hong Kong :

¥ Un oiseau mort (héron gris) avait ¢té testé positif au H5N1 en janvier 2005 (ce cas €lait
Testé isolé).
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» Le 19 janvier 2006, on a appris qu'un oiseau retrouvé maort le 10 était porteur du wirus A
(H5N1)[39].

2.1.1.2.1.2.5)-Le Royaume Uni :

» Ot le 24 octobre 2005 fut confirmé que ¢’était bien le virus H5N1 qui avait €t€ retrouveé 4
Londres chez le perroquet importé d’ Amérique du sud et mort de la grippe aviaire alors
qu’il était en quarantaine aprés son arrivée avec a proximité des viseaux importes de
Taiwan. Le Royaume Uni demeure toutefois indemne de la maladie.

¥ Le 26 octobre, la ministre britannique de I’environnement a annoncé qu’un second
perrogquet était mort du virus HSN1, lui aussi possiblement comtaming par un Jot
d’oiseaux ¢n provenance de Tarwan. Par ailleurs, des tests initiaux sur 32 viseaux moris
en quaranfaine avant la mi-octobre au Royaume-Uni ont identifié chez certains d’entre
eux le virus HS [39].

2.1.1.2.1.2.6)-La Grece .

» Onile lundi 17 octobre 2005, les autorités ont annoncé avoir détecté un cas de grippe
aviaire HS dans un élevage de dindons sur ile d"Inoussa en mer Egée (proche de Uile de
Chios), non loin des cotes turques.

» Mais on apprenait le 22 qu’en fait les tests étaient népatifs pour H5N1 [35],

2.1.1.2.1.2.7)-La Bulgarie :

¥ Attendait elle aussi mi-octobre 2005 les résultats de plusieurs dizaines d"analyses faites
sur des oiseaux morts ; idem en Macédoine. Mais pas de confirmation H5N1 depuis
[39).

2.1.1.2.1.2.8)-Les Philippines :

» Le vendredi 8 juillet 2005, des canards infectés avaient été récemment détectés dans un
élevage au nord de Manille ; mais le 20 juillet les philippines sont déclanées indemnes de
grippe aviaire H5N1 [39].
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2 1. 1.2 2)-Auires épisodes de grippe avigire ;

2.1.1.2.2.1)-L'talie du Nord :

¥ Elle a été réicemment (fin avril, début mai 2005) affectée, dans ses élevages de dindcs,
par Ia souche peu pathogéne HSN2 [39].

2.1.1.222)-Le Japon :

» Le dimanche 26 juin 2005, détection d’un foyer H5N2 dans une ferme du nord-est du
pays. Second foyer découvert le ler juillet [39].

2.1.1.2.2.3)-Le Zimbabwe :

¥ Deux foyers de grippe aviaire H5N2 ont été découverts le 8 décembre 2005 dans des
fermes d’élevage d’autruches du sud.

» L’Afrique australe était épargnée par la grippe aviaire depuis mars 2004, date
d’apparition du virus HSN2 dans les élevages d’autruches d’ Afrique du Sud [39].

2.10.1.2.2.4)-Taiwan :

¥ 55000 bétes avaient été abattues, suite a la découverte mi-janvier 2004 d’un sous-type du
virus l¢ H5N2 au sein de deux élevages de I'ile.

¥ Depuis, plusieurs nouveaux foyers (toujours HSN2, selon les autorités) ont ét¢
découvert : deux foyers supplémentaires signalés le 13 févnier2004, six le 23, etunle 9
mars. Au total, 467 000 volailles ont été abattues [39].

2.1.1.2.2 5)-Le Pakistan :

¥ Ce sont des chercheurs qui avaient révélé que la grippe aviaire de type H-7 et H-9 était
responsable de Ja mort de quatre milliens de poulets.

¥ Le 16 février 2004 ; avcun cas de grippe aviaire n’avait &é enregistré au Pakistan depuis
décembre [39].
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21 1.226)-Les Etats-Unis :

>

v

Depuis le 7 [évrier 2004, le signalement d'une forme de grippe aviaire (souche HTNZ)
découverte, dans une ferme du Delaware, région d’élevage de volailles a entrainé
Iabattage de 12 000 poulets,

Le mardi 10 février, la présence du virus a été détectée dans une deuxidme ferme du
Delaware,

Le jeudi 12 février, la méme souche de grippe aviaire (souche HTN2) a €1 trouvée dans
quatre marchés de volailles du New Jersey.

Le lundi 16 février, un troisiéme état américain, la Pennsylvanie, est touché, par la
souche HIN2.

Le 23 février, détection d’une souche H3N2 au Texas.

Le 7 mars, nouveau ¢as (H7) découvert dans une ferme du Maryland, cinquiéme état
américain touché ; quarantaine et abattage des 328 000 volailles contaminées apparienant
3 deux élevages,

Le vendredi 28 mai, au cours d’un contrdle d¢ routing, nouvelle découverte d*une souche
de grippe aviaire dans un €élevage de poulets du nord-est du Texas.

Le 15 juin 2005, découverte dans un élevage 1'état de New York de la présence du virus
H7NZ [39].

2.1.1.2.2.7)-Le Canada :

>

Signalement 1¢ 19 février 2004 d’un foyer (souche H7M3) dans une ferme de Colombie-
Britannique.

Le 23 mars, découverte d’un nouveau foyer (virus de type H7) dans I'élevage de poulets
d’une troisitme ferme de Colombie-Britannique.

Samedi 3 avril, le virus H7 poursuil sa propagation rapide dans |’ ousst canadien : 18
fermes sont désormais touchées.

Le 15 avril, ce sont 29 exploitations de Colombie-Britannique qui sont touchées, les
derniéres aux limites de la banlieue de Vancouver ; ce chiffre est passé 4 42 exploitations
fin mai.,

Nouvelle inquiétude le mercredi 12 mai avec I'annonce de la découverte dune nouvelle
souche de la grippe aviaire dans 1a vallée du fraser, sur des canards et des oies.
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Inguiétude levée le 14 mai : en fait les oies on été awteintes par un virus H6, peu virulent ;
résultats attendus pour les canards,

*» Le L€ navembre 2005, découverte d'un canard atteint de [a grippe aviaire dans une ferme
de la vallée du Fraser (Colombie Britannique).

¥ Etle 23, les autorités ont annoncé de « multiples » cas de grippe aviaire HS dans une
ferme de Colombie Britannique ; mais il ne s’ agit pas du virus H5N1 qui sévit
actucllement en Asie. Deux fermes de la région seraient touchdes pour le moment [39].

2_1.2)-les espéces affeciées ;

2.1.2.1). Espéces aviaires :

2. 1.2 1. 1)- Exspéces aviaires sauvages

r les influenza virus aviaires chez

2.1.2.1.1.1)- Prévalence des infections

les oiseatx sauvages :

Prés de 90 espéces appartenant & 12 des 50 ordres d’oiseaux ont jusqu’a présent été 4
I'origine d’isolements de virus influenza (tableau 4). Le plus grand nombre et la plus grande
variété de ces isolats ont été obtenus i pariir d’espéces appartenant a |"ordre des ansénformes
(canards, oies et cygnes). Sur un total de 2317 isolats viraux recensés dans un bilan datant de

1998, 93,8 % provenaient d ansériformes et ces oiseaux avaient le taux moyen d'isolement le
plus élevé (15,2 %), suivis des passériformes (passereaux, 2,9 %) et des charadriiformes (stemes,
goélands et Limicoles, 2,2 %) [37].

Les piciformes (pics) constituent avec les passériformes les seuls ordres doiseaux
sauvages non aquatiques s’éant avérés porteurs de virus influenza. Un doute subsiste concernant
les columbiformes (pigeons), pour lesquels des rapports contradictoires font état soit de
I'isolement de virus influenza, soit au contraire d’une résistance compléte 4 I'infection [37].

Le taux moyen d'isolement & partir d’espéces autres que les canards et les oies
approchait 2 %, alors que chez les ansériformes il semble pouvoir varier d’environ 6 % chez les
adules en mipration d’automne jusqu’a 50 % chez les juvéniles dans les rassemblements pré
migratoires c.a.d La prévalence chez les oiseaux sauvages semble maximale chez les jeunes
piseaux de Pordre des ansériformes dans les rassemblements pré migratoires [37].
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Tableau (4) : espéces aviaires ayant permis I'isolement de virus  influenza A [37].

Ordre

Types d'espéces

Gavilformes

Plongecns

Podicepediformes

Grébes

Procellanformes

Puffins

Pelecanformes

P-_&Iicans. Cormorans

Ciconiformes

Cigognes. Ibis, hérons

Ansénformes

Canards, cygnes, cies

Gaitformes

Perdrix, Faisan

Grufarmes

Foulques, poules d'eau, rales

Colombiformes

Pigeons, tourerelies
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La suite du tableau (4)

Ordre Types d'espices : Espéces concemndes
Charadniformes Lmmicoles, goslands, stames Arenana inferpres

Pioiformes Pics Dandrocopos Fraior
Fassenformes Passereaux Musicapa striala

A priori tous les sous types de virus influenza peuvent étre isolés chez les oiscaux
sauvages. Il a cependant été observé des différences significatives, par exemple, entre :
& Les sous types hébergés par les charadriiformes ou les canards.
<& Ainsi qu'entre les sous types circulant chez les oiscaux migratcurs de I’ancien ou du
nouveau monde.
La transmission d’un virus influenza aviaire des piseaux migrateurs du compartiment
eurasien & ceux du compartiment américain reste cependant possible, comme cela a été démontré
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avec le sous type H2.Cette transmissian §’accompagne d’une rapide évolution de la souche virale
qui s"adapte & un nouvel environnement.

Les virus influenza isolés chez les oiseaux sauvages ne sont pas, en général, hautement
pathogénes pour I'avifaune domestique. Lorsqu’exceptionnellement c’est le cas, il a é1é Suggéré
sur 1a base d"une concordance temporelle et spatiale que les oiscaux sauvages s'étaient infectés
ou contact de volailles domestiques & I’occasion d’épizooties d"HPAI [37].

2.1.2.1.2)- Oiseaux de compagnie :

2.1.2.1.2.1)- Prévalence des infections par les influenzas virus aviaires

chez les viseawx de compagnie et/ou d'ornement

Les ansériformes sont rarement mentionnés dans cette catégoris, mais pourraient
logiquement constituer une source si des contacts sont possibles avec des anséniformes sawvages.
Les espéces d'omement mentionnées comme porteuses de virus influenza sont essenticllement
des passereaux, moins fréquemment des psittacidés, et les sous types isolés essentiellement H3 et
H4, rarement H10 ou H7, La fréquence de poriage est inconnue. Concernant la souche HSN1 On
connait peu leur sensibilité a cette souche [37].

2.1.2.1.3) Volailles d'élevage .

2.1.2.1.3.1)- Prévalence des infections par les influenza virus aviaires chez

les volailles d'élevage -

L’espéce dinde (Meleagridis gallopava) est réguliérement décrite comme la plas
sensible aux infections par les virus influenza, quoique 1'espéce poule (Gallus gallus) ait &é &
Iorigine de L’isolement viral dans 12 des 18 épisodes cliniques d’HPAI qui sont survenus
depuis 195%usqu’a 1999. Ainsi, au cours de 1’épizootie causée en Ttalie par un virus H7M1, les
élevages de dinde (chair et reproducteurs) ont représenté 85 % des 199 cas diagnostiqués sous la
forme LPAIL de mars 1999 4 Avril 2000 et 43 % des 413 cas diagnostiqués sous la forme HPAI
pendant la méme Période, contre sculement 12 et 36 % des cas pour I'espéce poule (¢levages de
chair, reproducteurs et pondeuses).

Les espéces de volailles domestiques moins fréquemment élevées, telles que le canard,
I"oie, la Pintade, la caille, le faisan, la perdrix et les ratites {autruches, emeus et casoars) sont
également sensibles a I'infection [37].

2 1.2.2)-Autres espéces animales :

Le virus influenza aviaire peut éventuellement infecter dautres espéces animales :
< Le porc.
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< Des mammiféres aquatiques (phoque, baleine) et temmestres (cheval, vison)[49], etde
maniére beaucoup plus rare, avec des circonstances particulidres : d*infection par le
virus HSN1 ont é&1é décrits chez des tigres, des 1éopards, des chats ¢t des civettes en
Asie aprés consommation de cadavres de volailles infectées[54].

< Mais en théorie d’autres espéces pourraient &tre sensibles, notamment tous les animaux
de laboratoire (souris, rat, furet, cobaye voire lapin), sous certaines conditions. Sans
compter une infection possible du chien par un sous type H3NS [49].
2.1.3)-Hétes Réservairs @
Les populations des espéces de I"avifaune sauvage (notamment les anatidés sauvages

(cette famille appartient 4 1>ordre des ansériformes) constituent avec le por, le principal

réservoir des virus grippaux. Mais toutes les espéces sensibles peuvent éventuellement jouer le
rble de réservoir et donc entretenir des souches non pathogénes qui, 4 la suite d'une mutation ou
d'une recombinaison (infection mixte) peuvent devenir pathogénes pour les volailles
domestiques [40].

Réservoir de virus hautement pathogénes : On est beaucoup moins renseigné sur le
réservoir de virus haulement pathogénes qui, pourtant, est trés important pour évaluer le risque
de propagation du virus asiatiqgue HSN1, 4 travers le monde, par la voie des migrateurs.

11 faut 1out d’abord noter que trés peu de recherches ont porté jusqu’a présent sur le portage par
I’avifaune de virus influenza hautement pathogénes. On ne sail donc pas grand-chosc [19].

Jusqu’au printemps 2005, on n’avait jamais constaté de mortalité lice 2 un virus
influenza hautement pathogéne dans [’avifaune. Les mortalités en Chine constituent donc une
premiére, qui laisse désormais penser que I'avifaune peut étre, elle aussi, contaminée par ce virus
H5N1 [19].

Pour que ces oiseaux constituent un réservoir, encore faut-il que les individus ainsi
contaminés n’en meurent pas systématiquement sinon, ils auraient trés peu de possibilité de
transmetire la maladie (en dehors de 1a période d’incubation) et notamiment de [a propager sur
des milliers de kilométres [19].

Méme, aprés la détection du virus influenza hautement pathogénes en Europe chez des
viseaux sauvages plusicurs questions sont posées :

Le mode de propagation de la maladie reste trés mystérieux: "comment expliquer
qu'aucun des 20'000 oiseaux testés l'automne dernier en Europe de I'Duest n'était porteur du
virus, et qu'on en trouve subitement partout ? Et pourquoi seulement des cygnes?".

"On n'a pas non plus la certitude que ces cygnes aient succombé au H5SN1, méme s'ils
en étaient porteurs: beaucoup d'oiseaux meurent de faim 4 cette saison”. "S'agissant des oiseaux
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migrateurs qui doivent bientdt revenir d'Afrique, pourraient-ils couvrir la distance en étant
malades ou mourraient-ils avant d'arriver 7"

Aujourd’hui, personne ne peut danc-répondre & la question : les piscaux sauvages
peuvent-ils étre « porteurs sains » du virus hautement pathogéne H5N1 [19] 7

Cest dans.cette incertitude que les pouvoirs publics doivent gérer aujourd’hui le risque
éventuel d’introduction du virns HSNI via les flux migratoires (carte 27) du printemps ct
d’automne prochain. Dans ce contexte, le principe de précaution deit s’appliquer [ 19].
Carte27 : les couloirs de migrations [21].
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2.1.4)- La transmission :

2.1.4 1)-Matiéres virulentes :

Les virus influenza aviaires sont excrétés par les oiscaux infectés:
¥ Au niveau du tractus respiratoire ou digestif, les feces contenant jusqu’a 107 particules
infecticuses par gramme,
¥~ Au niveau de la conjonctive.
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»" Les plumes souillées par les fientes et les poussiéres contaminées constituent donc aussi
une source potentielle de virus [41].

2.1.4.2)-Transmission :

Les voies naturelles de transmission entre oiseaux sont le contact direct ou indirect ;

*[ & contact direct ; d'animal 4 animal par voie respiratoire, oculaire et digestive, le plus
souvent par la toux, les éternuements, les déjections, et les adrosols [42].

*Le contact indirect : incluant I’exposition aux aérosols ou le contact avee um

cnvironnement contaming [37].

La contamination initiale dun élevage indemne s¢ fait par le biais des oiseaux sauvages
et/ou du commerce des oiseaux [S].

Les oiseaux sauvages (surtout les canards) sont reconnus généralement comme les
responsables de I'introduction de la maladie dans une région donnde. Ces oiseaux, s’infectent par
voie orale & partir d'eaux contamindées par les virus influenza aviaires et les multiplient,
abondamment, en général de fagon asymptomatique dans leur tractus intestinal ¢t pcuvent les
excréter pendant une longue période de temps [47] (Les oiscaux sauvages présentent des
sensibilités trés variables aux virus influenza, Ceux d'entre eux qui sont peu sensibles hébergent
le virus et Texcrétent dans leurs fientes [5]).

Un contact direct avec les poulets n’est pas nécessaire pour que L¢ virus de "influcnza
aviaire soit introduit dans un élevage [47].

Les fientes infectées d’oiseaux sauvages peuvent contaminer le sal et les eaux de
surface d’une région (les virus influenza aviaires survivent expérimentalement plus de 60 jours
dans I’eau et peuvent résister plus de Lrois mois dans une eau douce [égérement basique of & une
température modérée [37]) et étre transportées dans les fermes par différents mécanismes. A la
ferme, le virus se propage tout aussi bien par contact direct entre oiseaux infectés et animaux
sains que par contact indirect avec de I"équipement contaminé (nourriture, eau, matériel ou
vétements contaminés [40]) par les fientes infectées. Le virus étant fortement concentré dans la
litiére et pouvant y survivre plusicurs mois voyage facilement d'une ferme & 1'autre par transfert
mécanique des fientes infeciées. Le vecteur humain (soigneurs, fermicrs, travailleurs,
conducteurs de camions de transport d’animaux ou de nourriture, etc. ) est souvent en Cause dans
Ia propagation de la maladie tout comme d’autres vecteurs (insectes, rongeurs ou tout autre
animal) [47].

L'autre risque, ¢'est celui qui porte sur 'échange d'animaux vivants : commerce ou trafic
d'viseaux d'ornement et de volaille de chair vivante en provenance de pays infectés, ou comme
en Turquie, importation de dindes pour I'¢levage depuis des zones ou sévit I'épizootie. Les
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voyageurs qui 5¢ rendent en Asie et auraient des contacts étroits avec les oiseaux la-has ainsi qu'a
leur retour peuvent aussi véhiculer le virus de maniére passive [5].
Les dindes et volailles guéries portent encore le virus influenza durant des maois,
constituant encore une source de contamination pour d'autres volailles ou oiseaux sauvages [23].
Des volailles vaccinées excrétent encore des virus au moins durant une semaine [25].
Concernant maintenant la transmission verticale. 11 y a des auteurs qui disent qu'elle
nest pas établie, méme si I’on a pu mettre en évidence la contamination d’ceufs au cours d’une
épizootie de grippe aviaire en Pennsylvanie [9].
Alors que d’autres disent qu’on peut trouver le virus de la grippe aviaire a I'intérieur ou
a Ia surface des ccufs pondus par des oiscaux contaminés. Bien que les oiseaux malades
s’arrétent normalement de pondre, les oeufs pondus pendant la phase précoce de la maladie
pourraient renfermer des virus dans le jaune ou le blanc, ou encore a la surface de la coquille.
Le virus survit suffisamment longtemps sur les cufs pour étre répandu largement. Seule la
cuisson pourra inactiver le virus 5°il se trouve a I'intérieur de ’ceull Il 0”y a pas 4 ¢ jour de
preuve qui indique que des personnes ont été infectées par la consommation d’cufs ou de
produits 4 base d’ceufs. Dans un cas, des pores ont é1¢ infectés probablement par Ia
consommation d’aliments contenant des ceufs crus venant d’une ferme de poulets atieints de
grippe aviaire[12].
» Les oeufs contaminés cassés peuvent infecter les poussins dans les couveuses [3].

2. 1.4.3)-Les voies de pénétration :

Voies digestives et/ou respiratoires [13].

2.1.5)- Durée d’excrétion :

Les durées d’excrétion sont variables suivant les souches virales ¢t les espéces aviaires
considérées .Diflérents virus influenza aviaires de sous types HS, hautement ou faiblement
pathogénes, ont été inoculés expérimentalement par les voies intramusculaire ou intranasale &
des poulets dgés de 2 semaines, des dindes dgées de 2 semaines, des cailles dgdes de 44 8
semaines et des canards Khaki Campbell igés de 2 semaines. Des écouvillonnages trachéaux ou
cloacaux ont été réalisés jusqu’a 21 jours sur les sujets inoculés ainsi que sur des sujets non
inoculés placés a leur contact. Le réisolement viral s'est avéré possible a partir de pools
d’écouvillonnages trachéaux ou cloacaux provenant des sujets inoculés, au plus tard jusqu'a 14
jours chez les poulets (18 jours chez les poulets contact), 21 jours chez les dindes, 18 jours chez

les cailles et 11 jours chez les canards [37].
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Une autre ¢tude montre qu’un influenza virus de sous type H5NI isolé chez la dinde ct
inoculé expérimentalement chez 1"autruchon de 15 jours peut &tre réisolé a partir d"écouvillons
trachéaux jusqu’a 12 jours aprés inoculation, mais pas 4 16 ou 20 jours. La durée d"excrétion de
cette souche virale ne peut étre dtudide chez le poulet, tous les sujets inoculés étant morts dés 5
jours aprés inoculation. Une autre souche virale de sous type H5N2, isolée chez I’awiruche et
étudide dans les mémes conditions, est réisolée jusqu’a 12 jours aprés inoculation, tant chez
I"autruche que chez le poulet [37].

2.1.6)- Prévalence des influenza virus au sein des lols infectés :

Au sein d"un élevage contaminé, les influenza virus responsables d’influenza aviaire
hautement pathogéne infectent rapidement la totalité de I'effectif sensible présent, ainsi qus le
montre le chiflre de 100 % de mortalité qui peut étre atteint en 48 & 72 heures[37].

Les influenza virus aviaires non hautement pathogénes finissent également par infecter
1a totalité de effectif du lot, ainsi que le suggére le fait que des séroconversions généralisées 4
tout I"effectif examiné sont observées & I’accasion de prises de sang tardives dans les cas de
LPAI [37].

2.2)- Epidémiologie de la grippe humaine :
2.2.1)- Farmes épidémigues ef saisonnalité

2.2.1.1)- Saisonnalité

Pourtant la grippe est une infection virale saisonniére, le plus souvent bénigne, et
réputée banale bien qu’elle fasse en réalité chaque année en moyenne plusicurs milliers de décés
(entre 1000 et 17 000 décés selon les années chez les plus de 75 ans) [1].

2.2.1.2)-Pandémies :

Une pandémie se définit comme une forte augmentation dans 1'espace et dans le temps
des cas de grippe accompagnée d'un nombre de cas graves et d"une mortalité élevée. Elle résulic
de Iintroduction dans I’espéce humaine, le plus souvent & partir d’un réservoir animal, d’un
virus grippal complétement nouveau vis & vis duquel la population n’est pas encore immunisée.
Cette variation antigénique brutale, prend le nom de, cassure antigénique.

1l y a en effet 2 modes de variation principale des virus grippaux, I'une progressive, le
glissement, I"autre brutale, la cassure.

Plusieurs pandémies sont survenues au cours du 20¢me siécle, provoquant plusieurs
millions de morts [1]. La grippe espagnole en 1918-19, la grippe asiatique en 1957 ¢t la grippe
de Hong Kong en 1968-69/70[37].
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Le taux de morbidité lors d*une pandémie est trés supérieur au taux de morbidité
observé lors d’une épidémis, 25 4 50% de la population ont été ateints dans les pandémies
précédentes, voire 100% dans certains communautés (villages etc ... ).Méme si le rapport du
nombre de décés chez les sujets malades, qui définit la 1étalité, apparait faible, jusqu'a 2,5 4 -3 %,
il est trés supérieur 4 celui observé lors d’une épidémie saisonniére, qui est de Iordre de 0,1% et
le nombre absolu de décés est considérable[1].

En 1918-19, ce sont les jeunes adultes qui ont connu le plus fort taux de morbidité mauis
également de mortalité lors de la pandémie de grippe espagnole qui a fait environ 20 millions de
morts dans le monde. Aux Etats-Unis, le nombre cumulé de morts dues aux pandémies de 1957
(la grippe asiatique) et de 1968-69 (grippe de Hong Kong) s’¢léve 4 94000 morts directes [37].

2.2.1.3)- Epidémies :

Pendant les périodes interpandémiques, la grippe sévit sous forme d’épidémies
d’ampleur variable .Les épidémies et la mortalité qui y est associée sont plus redoutables
lorsqu’elles sont causées par le sous type A(H3N2) que lorsqu’elles sont dues au virus
A(HIND[37].

Awu cours des périodes interpandémiques, le taux de morbidité varie globalement, sclon
les épidémies, entre 5 et 15 % {entre 10 et 20% s¢lon les CDC aux Etats-Unis). En revanche, la
létalité de la grippe apparait faible (de I’ordre de 0,1% en période interpandémique). La létalité
moyenne ne refléte pas les disparités qui existent entre les personnes selon leur groupe a risque
(en période interpandémique) [37].

Alors que les personnes dgées de 65 ans et plus sont proportionnellement moins
touchées par les épidémies, elles ont un risque de complications sévéres et de décés plus élevé

que la population pénérale. Le taux d’hospitalisation par pneumnonie et grippe varie
considérablement en fonction des classes d'iiges et de co-morbidité existante. Alors que ce taux
est relativement élevé pour les enfants jusqu'd six mois (globalement 1040 pour 100000, il
diminue trés netlement aprés cet ge pour atieindre un minimum entre 5 et 44 ans (pour 100000 :
en moyenne 20 & 40 pour ceux qui ne sont pas & risque et 40 200 pour ceux qui le sont).
Ensuite, 4 partir de la classe 45-64 ans, le taux d’hospitalisation par pneumonie et grippe
augmente lorsqu'il existe des facteurs de co-morbidités. Cest 4 65 ans et plus que l'augmentation
s'accélére pour atteindre un maximum global de 200 a plus de 1000 pour 100 000[37].

2.2.1.4)- Cas isolés sporadigues et fovers épidémiques :

Chaque année en été ou en automne, des cas de grippe isolés sont virologiquement
confirmés dans différents pays. Il s’agit de cas isolés importés, le plus souvent sans conséguence.
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11 peut également y avoir plusieurs cas isolés de virus prippaux dans des lieux péographiquement
non contigus et sans contact particulier. Il peut s’agir parfois du méme variant de virus grippal.
Enfin, des foyers de grippe avec un nombre importam de cas mais trés limilé géographiquement
peuvent éclater ; le point de départ peut étre une deole par exemple [37].

2.2.2)-Fcologie globale des virus grippaux et maodes de transmission

2.2.2.1)- Transmission interhumaine :

La transmission de la grippe est trés facile car elle se fait par voie respiratoire. Les
éternuements, la toux ou méme de simples mouvements respiratoires expulsent des particules
virales qui s¢ trouvent en suspension dans I’air et constituent de véritables aérosols infectienx. La
durée d’incubation de la maladic est courte et varie de un 4 trois jours {deux le plus souvent) ct
I’individu excréte du virus pendant plusieurs jours aprés le début de la maladie (ded 4 7 en
fonction de I'dge et de I'individu).

Les études d’infections expérimentales chez I’homme confirment que I"excrétion virale
existe pendant la phase asymptomatique. La transmission du virus est rendue encore plus
efficace dans les licux clos ou confinés, Ainsi les transports en commun ou les collectivités,
comme les bureaux, certains ateliers, les écoles ou encore les caserncs, favorisent I'extension
d’une épidémie de grippe. La grippe humaine est la maladie dont le caractére explosif est le plus
grand puisqu’une épidémie peut balayer la surface de la terre en quelques mois voire quelques
semaines. Le voyage du virus grippal d’un continent 4 I"autee est facilité par les mayens de
transport modernes. Pour autant, le virus ne s’implante pas partout ol il amrive. Bien qu’aucune
étude d’observation n"ait identifi¢ les facteurs responsables de I"implantation, on peut présumer
que la virulence de la souche et la densité de population doivent étre suffisantes pour permetire
T"implantation des virus grippaux [37].

2.2.2.2)-Transmission du virus des mammiféres & I"homme .

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

Malgré I'épisode de la "grippe du poulet” qui s’est déroulé & Hong Kong en 1997,
T"hypothése la plus couramment admise place toujours I'espéce porcine au cceur des événements
qui conduisent a Témergence de nouveaux virus humains. La nature des virus grippaux qui
circulent dans 1’espéce porcine indique que des réassortiments se produisent chez cet animal a

une fréquence non négligeable.
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11 circule actuellement trois sous types principaux de virus chez le porc dans Je monde ;
HINI, H3N2, et HIN2. Ces virus circulent dans I'espéce porcine de maniére « indépendante »
d’autres espéces animales et sont entretenus dans cette espéce :

En Asie, en Amérique et en Europe surtout, le sous type HINI est le plus couramment
isolé. En Asie et en Amérique du Nord, les virus HIN1 qui circulent sont des virus porcins
classiques, c’est-d-dire quils sont génétiquement apparentés aux virus HIN1 humains issus du
virus responsable de la pandémie de grippe espagnole du début du 208me siécle . En revanche,
en Europe les huit segments génomiques des virus HIN1 qui circulent chez les pores sont
phylogénétiquement apparentés aux lignages aviaires [37].

Les virus de sous type H3N2 circulent principalernent en Europe et en Asie et
apparemment beaucoup moins en Amérique du Nord. Les virus A(H3N2) porcins apparticnnent
pour I"ensemble de leurs génes aux lignages de virus humains. Le sous type HIN2, sdentifi¢ pour
la premiére fois au Japon et en France, d'une part, et en Grande Bretagne, d’autre part, résulte
soit du réassortiment de virus porcins de type aviaire et de virus A(H3N2) porcins, soit de
réassortiments multiples (virus de type aviaire, virus de type humain poriant HI et virus porcins
dérivant de virus humains portant N2)[37].

La circulation chez des porcs en Italie, entre 1985 et 1989, de virus hybrides dont les
antigénes de surface H3 et N2 éfaient codés par des pénes issus de virus humains A(H3N2) et
dont les autres protéines étaient codées par des génes provenant de virus aviaires A(HIN1) a
permis de démontrer que les virus H3N2 participent 4 des événements de réassortiments[37].

Récemment, des virus A (H3N2) isolés chez le pore aux Etats-Unis ant également été
caractérisés comme des réassortants. En effet, une souche H3M2 isolée en Caroline du Nord était
constituée 4 la fois de génes de virus humains (HA, NA, ¢t PB1) et de génes de virus porcins
classiques (NS, NP, M, PB2, et PA) [37).

D'autres souches H3N2 isolées dans le Minnegsota, I'Towa et an Texas résultent de
multiples réassortiments puisqu’elles sont constituées : de génes issus de virus humains (HA, NA
€l PB1), de génes de virus porcins classiques (NS, NP, et M), et enfin de génes appartenant aux
lignages aviaires (PB2 et PA).

Le porc est danc probahlement le creuset, 4 savoir 'hdte intermédiaire, oll s'opérent les
réassortiments entre virus d'origines humaine et animale. C’est ainsi grice au porc que serait
apparu, quelques temps avant 1957, le sous type H2N2 par remplacement de trois segments
pénomiques du virus A(HIN1) en circulation chez I’homme par trois segments (PB1, HA et NA)
de virus d°oiseaux aquatiques sauvages de sous type A(H2ZN2)[37].
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Le sous type A(H3N2) serait apparu quelque temps avant la pandémie de 1968 en Asie
par remplacement des molécules PB1 et H2 du virus humain A(H2ZN2) apparu en 1957 par les
maolécules PB1 et H3 qui proviennent, selon une étude phylogénétique, d'un virus de canards
sauvage [37].

En effet ces virus, du fait des possibilités de réassortiment génédtique survenant chez le
porc entre virus aviaires, porcins et humains, pourraient présenter une probabilité d'adaptation 4
I’homme bien supérieure 4 celle des virus d’origine strictement aviaire [37].

Les influenzavirus de type A se sont inféodés 4 une troisiéme cspéce mammalienns
depuis plusicurs années : il 8agit du cheval auquel il faut ajouter IP4ne et le zébre. La
transmission de virus d'oiseaux vers d'autres espéees que le pore et lhomme est ainsi possible.
En effet, I'épizootie de grippe chez le cheval de 1989, en Chine, a €1¢ provoquie par le passage
d'un virus du méme sous type que les virus en circulation chez les équidés A cette €pogue, mais
phylegénétiquement et antipéniquement distinct. Ces virus dont la souche prototype est
A/Equi/Jilin/89(H3NS) n'ont pas subi de réassortiment et sont passés directement (avec les huit
génes) de l'oiseau au cheval [37].

En dépit de cette circulation de virus grippaux dans I’espéce équine, aucun cas de
transmission d’influenzavirus de type A du cheval 4 I'homme n’a é1¢ documenté & ce jour [37].

2.2.2.3)- Transmission du virus des oiseaux a I'’homme :

Contrairement au porc qui peut &tre infecté directement par des virus aviaires de fagon
naturelle ou expérimentale, la contamination de I'homme par des virus aviaires avec apparition
d'un syndrome grippal n'a que trés rarement été démontrée, I’exemple le plus éclatant étant
I'épisode dit de 1a "Grippe du poulet” qui s est déroulé 3 Hong Kongen 1997 et quin’a
heureusement pas été le prélude 4 une pandémie [37].

2.2.2.3.1)- Transmission ponctuelle indirecte et directe de virus aviaires :

La transmission indirecte de virus aviaire aprés réassortiment chez le porc avec des
virus humains a été documentée virologiguement. Une étude, publide en 1994, relate en effet
l'infection de deux enfants aux Pays-Bas par des virus porcins. Ces virus résultaient du
réassortiment entre des virus humains dont ils portaient les antigénes de surface H3 et N2 et des
virus aviaires dont ils contenaient toutes les autres protéines. La transmission a deux enfants de
ces virus hybrides n'a pas é1é suivie d'épidémie, sans doute pour deux raisons:

1/ Les antigénes de surface du virus appartcnaicnt & des types moléculaires qui avaient déja
circulé chez lhomme,
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2/ Les génes constituant le virus et qui portent d'imporiants déterminants d'adaptation a
I'espéce héte étaient d'origine aviaire, ce qui pourrait expliquer une moins bonne "compatibilité”
de ces virus réassortants chez lhomme [37].

Un cas de transmission directe de virus aviaire A (H7N7) a été décrit en 1996. Une
femme dgée de 43 ans a contracté une conjonctivite virale conséculive a une infeclion par un
virus A(H7NT) porté par au moins I'un des 26 canards qu’elle possédait. Ces demnters
partageaient une mare avec des oiseaux sauvages. Le virus A/England/268/96 (HTN7) a pour
origine les oiseaux aquatiques sauvages et son analyse génétique indique gu'il est également
proche de virus de méme sous type isolés chez la dinde en Irlande en 1995, 1l s’agit de la
premiére description d’une infection humaine a virus A(H7N7) transmise directement par un
oiscau, méme si une infection, associée également 4 une conjonctivite, par le sous type HTN7
avait déja été rapportée chez un manipulateur de phoques touchés par une épizootic en 1979-
1980 )[37].

2.2.2.3.2)-Transmission direcie de virus aviaires & [ "homme dans le

contexte de la crainte d’un début de pandémie :

2.2.2.3.2. 1)- Episode dit de la erippe du poulet é virus A (H3N1) ;

2.2.2.3.2 1.a)- Episodes de transmission a I'homme d’un virus aviaire

hautement pathogéne A (HH3N1) décrits avani [ ‘année 2004 :

En aoiit 1997, le virus isolé chez un enfant de irois ans, décédé & Hong Kong le 21 mai
1997 d"une pneumonic grippale associée 4 un syndrome de Reye est identifi¢ comme un virus de
prippe A(H5N1). Jamais jusque 13, un virus de ce sous type n"avait ¢t¢ isold d’un humain
souffrant d’une infection respiratoire aigué. Ce sous type viral est bien connu chez les oiseaux,
notamment les volailles, chez qui il est responsable d’infections qui, selon les souches, peuvent
&tre associées i une forte létalité; c’est un des virus de la peste aviaire [37].

Aprés ce premier cas survenu en mai 1997 et identifié comme grippe A (H5N1)
seulement le 13 Aodt 1997, la crainte d’un début de pandémie €tait retombée car 'analyse du
virus en cause avait révélé qu’il s’agissait d'un virus intégralement d"origine aviaire, peu
susceptible de se transmettre facilement au sein de la population humaine. D’ailleurs, il 0’y avait
pas eu de cas secondaire autour de ce premier ¢as et pendant plus de cing mois, aucun autre cas
n*&ait apparu. L’annonce d'un deuxiéme cas de grippe & virus A(H5N1) chez I’homme a Hong
Kong au cours de la premiére semaine de novembre 1997, suivi de deux autres cas , dont un
mortel quinze jours plus 1ard a fait de nouveau croiire les craintes. A partir de I3, au moins un

nouveau cas était déclaré chaque semaine. La létalité associée aux grippes humaines 4 virus
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A(H3SNI) était particuliérement préoccupante puisque fin décembre 1997, sur les dix-huit cas
confirmeés, six avait succombé{37).

Des enquétes approfondies sur cette flambée ont révélé que les contacts étroits avee des
volailles vivantes contamindes étaient 4 I'origine de I"infection chez I’homme [2]. Par ailleurs,
I'analyse génétique des virus isolés des six premiers cas a montré que tous leurs génes éaient
exclusivement d’origine aviaire et donc qu’aucun réassortiment avec un virus de grippe de
mammiféres n’avait eu licu [37].

Cet événement a alarmé les autorilés sanitaires : ¢'était en effet la premiére fois gu'un
virus grippal avigire se transmettait directement 4 I’étre humain et provoquait une maladie grave
avec une mortalité élevée. Ces inquiétudes se sont ravivées en février 2003, lorsqu'une flambée
de virus aviaire HSN1 4 Hong Kong a entrainé deux ¢as et un décés dans une famille qui s*était
récemment rendue en Chine du sud. Un autre enfant de la famille est mort au cours de cette
visite, mais la cause du décés est inconnue [2]. Ou, plus récemment, au Vietnam ol des foyers de
virus aviaire ont été observés fin 2003[43].

2.2.2.3.2.1.b)- Episodes de transmission a ["homme d’un virus aviaire

2.2.23.2.1. bl) -Le Vietnam :

» C’esten janvier 2004 qu’a eu licu 'alerte la plus récente, lorsque des analyses de
laboratoire ont confirmé la présence d'un virus aviaire H5SNI chez des personnes
souffrant d'affection respiratoire sévére dans le nord du Vietnam. Depuis ¢ce mois jusqu’a
mars, le bilan total est de 23 cas et del6 décés [2].

» Le 13 aoiit les autorités de Hanoi annoncent 3 nouveaux décés : une femme et deux

enfants, portant le nombre de victimes de la grippe aviaire au Vietnam a 19.
> Avec la confirmation le 18 aoiit que 2 sur 3 des décés enregistrés au Vietnam dans la
premiére quinzaine d’ao(t étaient bien dus i la contamination par un virus HSN1.

» Mercredi 29 septembre, confirmation d’un nouveau cas mortel du au virus H5N1 chez
un enfant de 14 mois, ce qui porte & 20 le bilan des victimes du virus HSN1 sur son
territoire.

¥ Mais la situation §”est aggravée & nouveau en décembre 2004 : le jeudi 30 décembre,
confirmation d'un 29em cas humain de grippe aviaire HSN] chez une adolescente de 16
ans originaire de la province de Tay Ninh (sud), contaminée en tuant et préparant un
poulet malade ; elle se trouve dans un état critique.
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» Puis, coup sur coup, le 5 et le & janvier 2005, annonce de dewx décés, chez un gargan de

9 ans originaire de la province de Tra Vinh (sud) et chez un gargon de six ans également
originaire du sud .

* le lundi 10 janvier, décés de I'adolescente de 16 ans dont le cas avait été signalé le 30

‘:’

v

v

décembre. Plusieurs autres décés signalds les jours suivants, ce qui portait 4 33 le

nombre des victimes de I"épidémie dans le pays a la date du 4 février
Le 25 février, annonce d’un nouveau cas humain de grippe aviaire : un jeune homme de
21 ans d’une province du nord, hospitalisé depuis lundi avec une infection pulmonaire
grave.

Le 27 février, annonce d'un nouveau décés, un homme de 69 ans.

Le 28 février, confirmation d"un nouveau cas humain, une adolescente de 14 ans, sceur du
jeune homme de 21 ans.

Lundi 7 mars, un infirmier de 26 ans qui s"¢st occupé d'un patient testé positif au H5N1 a
été A son tour testé positif. Des recherches sont en cours pour déterminer si pourrait s”agir
d’un cas de transmission interhumaine. Quatre autres personnes sont 4 cette date
hospitalisées au Vietnam aprés avoir ¢¢ testées positives.

Mardi 8 mars, I"'OMS indique dans un communiqué que 7 cas humains initialement testés
négatifs au Vietnam ont ét¢ finalement testés positifs par un laboratoire japonais.

Mercredi 9 mars 2005, une multiplication des cas familiaux au Vietnam souligne a
nouveau la menace d’une transmission interhumaine. D*une part, dans la province de
Thai Binh (nord), un homme de 81 ans qui ne présente pas de symptomes vient d"étre
testé positif alors que son petit-fils et sa petite-fille sont hospitalisés depuis deux
semaines ; mais ¢es trois personnes pourraient avair £1€ contaminées via la
consommation de poulets et d’oies durant la f2te du 1é1, le nouvel an traditionnel. D'autre
part, dans la méme province, la veuve igée de 61 ans (sans symptomes également).
L*homme mort de la grippe aviaire le 27 février a également été testée positive.

Jeudi 10 mars, face a Ia multiplication des cas humains, I'inquié¢tude monte chez les
habitants de la province vietnamienne de Thai Binh. Une vétérinaire originaire de cette
province, fréquemment en contact avec des poulets - dont certains malades - a d"ailleurs
été hospitalisée  I'institut des maladies tropicales d’Hanof ; elle pourrait avoir contacté
le virus H5N1.

Le 15 mars, un journal local vietnamien révéle qu'un homme de 69 ans de la province de
Kien Giang (sud) qui présentait des symptdmes de la grippe aviaire est décédé le 13
mars.
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Le 18, détection d’un nouveau cas chez un enfant de 5 ans originaire de la province
centrale de Quang Binh. Sa sceur, 8gée de 13 ans était décddée e 9 mars,

Le 25 mars, Une adolescente de 17 ans originaire du nord est décédée, ce qui porte le
bilan & 14 décds pour le pays depuis décembre demier et a 34 depuis décembre 2003,

Le 29 mars, les autorités sanitaires annoncent que, dans le nord du Vietnam, 5 membres
d’une méme famille élevant des volailles, sont atieints par Je virus.

le 4 avril, nouvcau cas d”une personne testée positive au HSNL.

Le 6 avril, confirmation de deux nouveaux décés au Vietnam et le 14 confirmation 4
I'OMS de huit cas humains supplémentaires de grippe aviaire HSNI.

Le 13 mai, deux nouveaux cas humains suspects sont signalés, alors que pays n'avait pas
rapporté de cas avérés, ni chez "animal ni chez I'homme, depuis le 14 avril. Ces deux cas
seront confirmés le 16 et le 17 mai,

Lundi 23 mai, Hanoi annonce le décés d"une nouvelle personne.

Le 9 juin, trois nouveaux cas humains identifiés.

Le 15 juin, six nouveaux cas humains.

Le 17, d’aprés un quotidien local, un médecin d"Hanoi, a été testé positif au virus HSN1.
Il s’agirait d’un médecin travaillant & I'institut des maladics tropicales, donc en contact
avec des prélévements provenant de malades atteints de la grippe aviaire.

Le 18, I'hapital Bach Mai d’Hanoi fait &tat de 23 personnes actuellement hospitalisés :
12 cas suspects car présentant des symptdmes, 11 cas confirmés (testés positifs au
HSNI), dont un membre du personnel médical (second cas de ce type donc).

Le 20, encore deux nouveaux cas confirmés. Ceci porte le total des nouveaux cas
humains confirmés au Vietnam 4 13 depuis deux semaines.
Jeudi 30 juin, nouveau cas humain mortel.

Jeudi 14 juillet, selon un journal local, le Vietnam aurait enregistré un nouveau cas
humain de grippe aviaire HSNL.

Vendredi 29 juillet, décés de deux jeunes vietnamiens (24 et 26 ans) .

Jeudi ler septembre, nouvelle victime humaine au Vietnam. Mardi 20 septembre,
confirmation tardive d’un cas mortel de la maladie : un homme de 35 ans de la province
de Ben Tre qui €tait décédé le 31 juillet.

Le 23 et le 26 octobre, deux décés suspects, mais les malades ont é1¢ inhumés avant que
des tests aient €1¢ réalisés.

Le 8 novembre, nouvelle victime humaine déclarée, un homme de 35 ans décédé le 29

octobre.
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Le 11 novembre, deux cas humains suspects sont en cours d'exploration.

Le 28 novembre, un journal vietnamien rapporte un cas de contamination chez un enfunt
de trois ans originaire de la province de Tien Giang ; il aurait été hospitalisé 4 Ho-chi-
Minh ville.

Ceci porte 4 42 le nombre de décés dans ce pays et 4 93 le nombre total de viclimes
depuis 2003 (tablean 5) [39].

2.2.2.3.2.1. b2) -La Thailande :

Y

v

Y

‘4'

.

Les autorités thaflandaises ont reconnu le 23 janvier 2004 'existence de denx cas
confirmés chez des enfants. Les cas mortels se sont succédé les semaines suivantes et en
définitive huit personmes, essenticllement de jeunes enfants, sont décédées.

Le lundi 4 octobre 2004, une onziéme mort survenait, une petite fille de 8 ans,

Le 25 octobre, annonce d un douziéme décés.

Le 14 février 2005, I"agence de presse thailandaise informait qu’un enfant de six ans a ét¢
hospitalisé dans la pravince centrale de Phitsanulok pour suspicion de grippe aviaire ; il
avait €1€ en contact avec des poulets.

Le 20 octobre 2005, annonce du décés d’un fermier de 48 ans, premier cas morte]l dans le
pays depuis 1 an et treizieme depuis fin 2003.

Le 31 octobre, la Thailande confinmait un nouveau cas humain.

Le 11 novembre, un bébé d’un an a ét¢ diagnostiqué porteur du virus HSN L, sans que ses
jours soicnt pas en danger.

Le 9 décembre, quatorziéme déeés en Thailande, chez un gargon de 5 ans originaire de la
province de Nakhon Nayok dans le centre du pays.

Ceci porte & 14 le nombre de décés dans ce pays et 4 22 le nombre total de victimes
depuis 2003 (tableau 5) [39]. ,

222321 b3) -Le Cambodge :

>

>

g

Le 30 janvier 2005, une jeune cambodgienne de 25 ans originaire de la province
méridionale de Kampot (proche du Vietnam) décede au Vielnan,

Le 24 mars, décés dii au virus d’un homme de 28 ans originaire de la méme province.

Le 10 avril, les autorités cambodgiennes annoncent un troisiéme décés, une petite fille de
huit ans atteinte par le virus HSNI ; elle aussi était originaire de 1a province de Kampot.
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Le 22 avril, confirmation que la jeune cambodgienne récemment décédde au Vietnam
était bien atteinte de la prippe aviaire, Le Cambodge comptait donc d cette date quatre
viclimes humaines. I1 n’a plus signalé de cas hurnains depuis (1ablean 5) [39].

222321 b4) - LaChine :

*

‘?

A\

‘9‘

En octobre, signalements successifs de trois foyers et le lundi 7 novembre 2005, les
autorités chinoises enquétent sur trois cas humains suspects (dont un décés chez une
fillette de 12 ans) et surveillent 192 personnes coniact.

Le 10 novembre, la Chine confirme qu’elle a mis en quarantaine 116 personnes aprés la
détection de trois nouveaux foyers dans les élevages de la province de Liaoning et les
craintes de circulation de faux vaccins contre la grippe aviaire pour I'homme et peut-gtre
méme pour les volailles dans cette province.

Le 16 novembre, Trois cas sur I"homme sont confirmés par les autorités, mais I"OMS
n'en confirme que deux, dont un cas mortel chez une femme de 24 ans dans la province
de I’ Anhui.

Le 23, confirmation d”un deuxiéme décés humain, chez une paysanne de 35 ans de la
province d°Anhui qui était en contact avec des volailles malades ou mortes.

Le 6 décembre, les autorités font état d un nouveau cas humain, le quatriéme, chez une
écoliére de 10 ans de la province du Guangxi (sud).

Le 8, annonce d’un cinguiéme cas humain chez une fermiére de 31 ans de la province du
Liaoning (sud-ouest).

Le 15, Pékin confirme un sixiéme cas humain dans la province de Jiangxi (est) ol un
nouveau foyer (le 31éme du pays) venait d'étre confirmé.

Le 29 décembre, septiéme cas humain déclaré, une femme de 41 ans décédée le 21
décembre. :

Le 10 janvier 2006, un huitiéme cas humain a été détecté dans Ia province du Hunan
(centre) chez un gargon de six ans actuellement en traitement 4 I"hdpital ; peu de temps
auparavant, des volailles étaient mortes dans I’exploitation familiale.

Le 11, la Chine confirme I’existence d’un nouveau foyer dans un élevage de la province
de Guizhou (sud-ouest) et I'OMS annonce que deux personnes contaminées sont mortes
en Chine, portant le nombre officic] de décés 4 5 pour le pays.

Le 18 janvier, nouvelle victime du H5N1, une femme de 35 ans originaire du Sichuan ;

¢’est officicllement la sixiéme sur neuf personnes contaminées.
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¥ Le 23, le ministére de la santé annonce un dixi¢me ¢as humain, une femme de 29 ans
¢galement originaire du Sichuan (sud-ouest), hospitalisée dans un ctat critique.

> Ceci porte 4 7 le nombre de décés dans ce pays et 4 10 le nombre total de victimes
depuis 2005 (tableaul) [39].

2.2.2.3.2.1. b5) -L 'Indonésie :

¥ Le 16 juin 2005, un premier cas humain de grippe aviaire de type H3N1 est signalé en
Indonésie, chez un employé d'une ferme avicole originaire de I'ile de Sulawesi
(Célebes).

¥ Le 20 juillet, I'Indonésie annonce 3 décés liés au virus H5N1 chez un pére et ses deux

filles, dans le district de Tangerang (sud ouest de la capitale Jakana), « loin des zones

contaminées » selon la ministre de la santé. Trois cent personnes contact ont €té placées

sous surveillance.

Le 11 septembre, déclaration d’un 4éme décés.

» Le 19 septembre, trois enfants dgés de 3 4 9 ans hospitalisés 4 Jakarta pour des
symptimes de grippe aviaire.

» Le 21 septembre, mort de deux enfants 4 Jakarta. $’il était confirmé que ces deux déeds
sont liés 4 la prippe aviaire, le bilan des cas moriels pour I'Indonésie passerait 4 six. Une

v

dizaine d’autres cas suspects sont hospitalisés.
> Le 26 septembre, I'Indonésie confime deux nouveaux décés, une femme de 27 ans et
une fillette de 5 ans. Le bilan des cas mortels pour l¢ pays passerait 4 6.
¥ Lemardi 25 octobre, un quatriéme {et non septiéme... ) décés est confirmé en Indonésie.
¥ Samedi 5 novembre, nouveau déces confirmé,

Samedi 12 novembre, décés suspect d’une jeune fille de 20 ans.

Lundi 14 novembre, & Djakarta, le président indonésien précise gue ¢ bilan des.déoés
pour le pays est de 7 et non pas 5 comme annoncé précédemment par I'OMS. Le week-
end suivant, nouveau décés suspect, selon des tests préliminaires 4 confirmer par 'OMS.
> Le 26, le pays confirme son douziéme cas humain chez un gargon de 16 ans vivant dans

‘l‘

v

1a province de Java-Ouest.
# Le 3 décembre, annonce d'un huitiéme décés
> Le 13 décembre, "OMS confirme un neuviéme cas humain mortel chez un homme de 35

ans qui avait succombé le 19 novembre.
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Lz 16 décembre, nouveau décés chez un homme de 39 ans ; fes tests pratiqués
localement sont positifs au HSNL.

Le 19 décembre, décés suspect chez un enfant de huit ans.

Le 9 janvier 2006, nouvcau décés suspect, en attente de confirmation par un laboratoire
OMS. Ce serait le douziéme pour le pays.

Le 12 janvier, décés d’une feamme de 29 ans. C’est officiellement le 11 éme cas mortel.
Le 16 janvier, nouveau décés suspect chez une jeune fille de 13 ans originaire de 1°ouest
de Java ; sa sceur de 15 ans et son {frére de 3 ans onl été également hospitalisés ; selon
des analyses locales, fous les trois seraient porteurs du virus H5MI. Le bilan des déces
pour le pays estde 11 4 13 selon les sources.

Lel9 janvier, décés du gargonnet de 4 ans. Le 21, "OMS confirme que c’est bien le virus
H5NI qui est responsable de sa mort ainsi que celle de sa sceur de 15 ans, la semaine
derniére. Le bilan officiel des décés confirmés passe a 14 pour I'Indanésie.

Ceci porte 4 14 le nombre de décés dans ce pays et 4 19 le nombre total de victimes
depuis 2005 (tableau 3) [39].

222321 b6)- La Turquie :

P

Le 5 janvier 2006, les autorités turques confirment que le déess de deux adolescents de 1a
méme famille, un garcon de 14 ans et sa seeur de 15 ans, est bien Jié au virus HSN1. Ce
sont les premiers morts de la grippe aviaire hors Asie. Ces deux adolescents étaient
originaires d"une bourgade d’ Anatolie orientale. Ils avaient été en contact étroit avec de
la volaille malade. Plusicurs autres personnes de la région, dont deux membres de la
famille des décédés, sont actuellement soignés pour des symptomes de grippe.
Le 6 janvier, I’hdpital de Van (est de la Turquie) annonce le décts d’une fillette de 11
ans, sceur des deux premiéres victimes confirmées hier et pour lesquelles les tests sont
positifs pour H5N1. Selon le médecinchef de cet hdpital, 23 personnes au total,
majoritairement des enfants, sont actuellement en soins dans son établissement pour
préspomption de grippe aviaire.
Le 8 janvier, selon des analyses préliminaires, cing des trente personnes environ qui sont
actuellement hospitalisées sont infectées par le virus HSN1.
Le 9 janvier, la situation s"aggrave encore aves la détection de la grippe aviaire chez cing
nouvelles personnes {(partant le total & 14) et I"hospitalisation 4 Istambul de 21 personnes
présentant des symplomes évocateurs.
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¥ Le 10 janvier, un nouveau cas humain positif HSN1 a &té détectéd dans le centre du pays
selon les médias qui font maintenant état de prés de 70 personnes hospitalisées pour des
symptdmes évocateurs de grippe aviaire.

# Le 12 janvier, confirmation d’une infection HSN1 chez une enfant de 11 ans morte 1a
semaine derniére ; il s’agit de la petite sceur des 2 adolescents décédés début janvier ; cela
porie 4 3 le nombre de cas mortels pour le pays. D"autre part, deux nouvelles personnes
ont été testées positives au H5N1, ce qui porte & 18 le nombre officiel de cas humains
suspeciés ou confirmeés.

5 Le 15, décés suspect dans I'est, chez une fillette de 12 ans ; les premiers tests effectués
sur elles sont népatifs, mais son frére a été testé positif au HSN1.

Le lundi 16 janvier, ce sont 20 personnes qui ont &t¢ pour le moment testées positives au
H5N1, chiffre incluant les quatre cas de décés (en effet les tests sont finalement positifs
chez la fillette décédée dimanche).

% Le 18, nouveau cas suspect chez un enfant originaire de I'est ; ce serait le 21éme cas de

‘1"

forme humaine pour le pays ; I'OMS n’a pas confirmé.
# Le 20 janvier, Cing nouveaux cas d'enfants hospitalisés en urgence viennent d’ailleurs
d'étre sipnalés.

¥ Le 23, deux enfants atteints par le virus sont sortis hier guéris de I’hépital 4’ Ankam et
I’état d”un troisiéme, hospitalisé & Van, s’améliore.

» Ceci porte 4 4 le nombre de décés dans ce pays et & 12 le nombre total de victimes
depuis 2006 (tableau 5) [39].

222321 b7)-Iraq -

30 janvier 2006, le minisni:re iraquien de la santé a confirmé le premier cas d'infection
humaine par le virus HSN1 de la grippe aviaire. 1l s'agissait d'une adolescente de 15 ans
décédée le 17 janvier a la suite d'une pathologie respiratoire grave. Les symptdmes
étaient compatibles avec le diagnostic de la grippe aviaire 4 HSN1.Une confirmation
préliminaire au laboratoire a été fournie par une unité de recherche médicale des forces
navales des Etats-Unis, basée au Caire. Des symptdmes sont apparus le 24 janvier chez
l'ancle de la jeune fille, 4gé de 39 ans, qui s'était occupé d'elle pendant sa maladie; lui
aussi est décédé 4 la suite d'une pathologie respiratoire grave, le 27 janvier. Tous deux
vivaient dans la ville de Raniya prés de Souleimaniyé, au nord du pays, 4 proximité de la
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frontiére turque. 11 est avéré que I'adolescente a é1¢ en comtact avec des viseaux malades;
I'enquéte se poursuit concernant la source de Linfection de son oncle (tableau 5) [22].

Tableau 5 : récapitulatif des cas humain de grippe A (H5N1) confirmés biologiquement (PCR
ou isolement viral) notifiés par I'OMS (janvier 2004 — 3 février 2006) (carte 28) [24].

2003-2004 2005 2006 Total

décds | cas | décés | cas | décés | cas | dicds
Cambndge 0 0 4 4 0 0 4 4
Chine 0 0 8 5 2 2 10 4
Indonésie 0 0 16 11 3 3 19 14
Iraq 0 0 -0 0 1 1 1 1
Thatlande 17 12 5 2 D 0 22 14
Turquie 0 q 0 0 12 4 12 4
Vietnam 23 61 19 0 0 o3 42
Total 49 | 35 | %4 | 41 | 18 | 10 | 161 | 86

L'Iraq est le septiéme pays & signaler des cas humains d'infection & H5N1 au cours de la
flambée actuelle, le premier cas humain étant survenu au Vietnam en décembre 2003 [22].
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Carte28 : zoncs d”¢épizootic entrant dans la définition de cas possible de grippe aviaire [23].
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2.2.2.3.2.2)-Infection avec expression symptomatique grippale a virus
HI9N2 et H7N7 :

Deeux aulres virus aviaires ont entrainé des maladies chez I'homme. Une lambée de
grippe aviaire H7N7 hautement pathogéne a démarré aux Pays-Bas en février 2003. Elle a
provoqué deux mois plus tard la mort d’un vétérinaire (syndrome grippal) et s’est manifesiée par
une forme bénigne chez 83 personnes (conjonctivite) [8].

Des cas bénins de grippe aviaire HON2 se sont produits chez des enfants de Hong Kong
en 1999 (deux cas) et & la mi-décembre 2003 (un cas). HIN2 n’est pas hautement pathogéne pour

Poiseau [8].
2.2.3)- exposition de 'homme au virus influenza A aviaire :

2.2.3.1)- Matidres potentiellement virulentes et dose infecticuse peur

Les doses infectieuses de virus grippaux pour I"homme ne sont généralement pas connues
pour des raisons liées aux difficultés d’obtention de données dans le cadre des infections
naturelles et & la difficulté de réaliser des infections expérimentales chez ’homme [37].
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2.2.3.1.1)- Sécrétions respiratoires el confenu digestif des oiseaux infectés :

Qui peuvent contenir un taux important de particules infectieuses []. 1L y* a aussi
Pexistence d’autres matiéres ou supports susceptibles d’étre & "origine de contaminations
indirectes (tels que par exemple I’eau souillée par des déjections infecticuses) [37].

2.2.3.1.2)- Tissus et phanéres dérivés d'animaux infectés :

Compte tenu de ce qui précéde, les produits dénivés facilement souillés par les fientes,
tels que les plumes, constituent une source potentiellement importante de virus influenza .En ce
qui concerne les viandes, les virus influenza responsables de LPAL ne sont présents qu'au niveau
dipestif et/ou respiratoire chez les oiseaux infectés. Les tissus et carcasses obtenus par abattage
de tels sujets ne sont donc pas contaminés en profondeur mais une contamination des viandes par
souillure superficielle reste possible [37].

En revanche, les virus influenza responsables de I'HPALI sont pantropes ¢t peuvent 4 ce
titre &tre retrouvés sous une forme infectieuse dans différents tissus de I’organisme (tableau 6).
1l importe cependant de noter que les volailles domestiques sensibles 4 1'HPAL développent
rapidement des symptdmes (jusqu’a 100 % de mortalité en 48 4 72 heures) [37].

Du fait des réglementations concernant 1'inspection anre mortem des volailles et des
mesures de lutte contre I’influenza aviaire, de tels sujets ne peuvent ére acheminés a I"abattoir et
1 est doivent &tre détruits dans 'élevage aprés confirmation du diagnostic d’HPAI dong tres
improbable que des volailles sensibles contaminées par un virus influenza responsable d"HPAI
donnent lieu 4 la production de viandes contaminées [37].

11 a par contre ét¢ montré que des virus influenza hautement pathogénes chez la dinde
ou le poulet pouvaient infecter de fagon inapparente une espéce naturellement résistante telle que
Je canard et diffuser de fagon systémique chez ce demier. L"éventualité d’un tel poriage
asymptomatique d’un virus influenza hautement paihogéne chez des espéces domestiques
résistantes élevées en zone d’épizootie a &€ évoquée comme une possible source de virus
influenza & I"origine d"une épizootie d;P[PAI survenue chez la dinde en Irflande en 1983 [37].

11 est & noter que la réfrigération ou congélation nécessaire A la conscrvation des vinndes
crues est favorable A la survie des virus influenza. Bien que le pH Iégirement acide des viandes
crues contribue  réduire le titre viral, il ne suffit pas a inactiver les virus influenza dans

les viandes [37].

Le risque li¢ 4 la consommation alimentaire de viandes infectées est considéré comme
négligeable. Les souches virales hautement pathogénes qui disséminent dans tout Iorganisme,
notamment au niveau des tissus musculaires, sont détruites trés rapidement i des températures
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supénicures & 60°C, Méme dans |*éventualité d’une ingestion de viande crue, le virus serait
détruit par le milieu acide de 'estomac. Les mémes arguments sont valables pour la
consommation des ceufs [9].

Tableau 6 : Disiribution des antigénes de différentes souches de virus influenza dans difTérents
organes de poulet. Détection par immunohistochimie 2 & 10 jours aprés inoculation
expérimentale par voie intratrachéale d’environ 104 doses 1étales pour ’embryon 50 % (DLESO)
de virus responsable d’HPALI, et d’environ 105 DLE50 de virus responsables de LPAT 4 des
poulets EOPS dgés de 4 semaines[37].

'S, VSRR it Bouch ¢ e H'Hl.- ll'*l_m\lnﬂ_'-j.f i
:u_:._- P n,..._:.? o ...;; Sereersampeeas] ) 1“ i ol
as ILEE wardad 21 SFES

H;N; (HPAI) HyMN, [HPAI) HN, (LPAY) H N (L PAT)

ans 2/M5 o/ed oME

1315 15 owi14a s

515 M5 o4 ons

AR 214 o3 ons

415 1115 o4 ons

M4 24 L ons

1714 5MS 1114 ans

115 o5 213 aMs

Total 65/1120 s41T7 17118 110 oMo

a ; Absence de virus dans la bourse de fabricius, le thymus, intestin, la meelle osseuse, le foie et
les amygdales caecales. Le proventricule et le gésier n’ont pas été testés.
b : Nombre de sujets positifs en immunohistochimie / nombre de sujets testés.
2232
On ne parlera ici que de populations humaines « potentiellement exposées » €1 non de
« populations exposées ». La prévalence des infections 4 virus influenza chez les difTérentes
populations humaines ¢itées n"a qu'exceptionnellement été dvaluée [37].

- Populations humaines potentiellement exposées :

Les voies de contamination envisageables pour la transmission de virus influenza aviaires
4 1"homme (voie respiratoire si contact étroit et dose virale élevée, voic intraoculaire pour des
contaminations ponctuelles et accidentelles). L'intensité de 1'exposition putentielle chez les
populations humaines sera appréciée en fonction de la fréquence des contacts, par ces voies de
contamination, avec les matiéres virulentes [37].

2.2.3.2.1)- Populations humaines au contact d 'oisequx sauvages :

Concemnant les populations humaines potentiellement exposées via les oiseaux sauvages,
on peut ciler :
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# Le personnel des instituts et organisatians impliqués dans I"étude de la faume sauvage,
particuliérement le personnel amené & manipuler du gibier d’eau (ansériformes,
charadriiformes) ou a fréquenter les zones de rassemblement hivernal de ces espéees.

¥ Les chasseurs,

» Le public fréquentant les réserves naturelles.

Les deux premiéres catégories de population pourraient &tre placées au contact direct de
certaines espéces aviaires susceplibles d’excréter de fortes concentrations virales et semblent
donc potentiellement plus exposées que la troisiéme catéporie, tant aux contaminations
respiratoires qu'accidentelles .Cependant, 4 ce jour, aucun cas humain d'infection par un
influenzavirus aviaire avec manifestations cliniques n'a été déerit consécutivement 4 1a
manipulation d’oiseaux sauvages [41].

2.2.3.2.2)- Populations humaines au contact d’viseaux d’ornement .

Concernant les populations humaines potentiellement exposées via les oiseaux
d’omement, on peut citer ;
# Les éleveurs et leurs familles
¥ Les personnes impliquées dans le commerce des espéces d”orncment
» Le personnel et les visiteurs des expositions avicoles ou des parcs maintenant €n captivité
des espéces aviaires [41].

Le seul cas rapporté de transmission d’un virus influenza aviaire a partir d’oiseaux
d’ormement concerne une anglaise de 43 ans, qui se serait accidentellement inoculée par voie
intraoculaire avec un fragment de paille, au cours d’opérations de nettoyage d'une voliére
occupée par des canards ayant des contacts avec des oiseaux sauvages [37].

L’expasition potentielle des catégories de population mentionnées ci-dessus devrait
logigquement étre augmentée d’une part lorsque les contacts ont licu avec de larges
rassemblement d’oiseaux d”ages ou d’origines divers (ayant le cas échéant des contacts avec des
oiseaux sauvages comme ce peut &tre le cas dans certains parcs) et d’autre part lorsque les
contacts sont prolongés et en atmosphére confinée. On peut donc estimer que les visiteurs
occasionnels constituent la catégorie la moins exposée, par opposition avec les éleveurs,
commergants ou professionnels des expositions avicoles et parcs omithologiques [41].

2.2 3.2.3) Populations humaines au contact d’oiseaux d élevage :

Concernant les populations humaines exposées aux virus influenza aviaires via les
oiseaux domestiques, le tableau (7) présente un essai d’estimation de leur exposition relative
sclon I"activité professionnelle. Le tableau est 4 interpréter de fagon comparative (c’est-d-dire
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que I'intensité de |*exposition potentielle des populations est évaluée en les comparant les unes
par rapport aux autres), les données actuclles ne permettant pas de quantifier les infections
humaines dues aux influenzavirus aviaires. Dans I'étude des populations humaines
potenticllement exposées, il convient de distinguer les situatians épidémiolagiques suivantes :
Absence d’épizootie d influenza aviaire : 1'épidémiologie est marquée par la

possible circulation dans les populations avicoles domestiques de sous types viraux variés, sans
qu'une souche soit trés largement répandue. L'exposition potenticlle des populations humaines
est lide 4 la fréquence de leur contacts avec les oiseaux domestiques, et & 'intensité de leur
exposition aux matiéres potenticllement virulentes. On peut considérer qu'il s’agit d’une
exposition modérée & des virus variés des catégories professionnelies habituellement expasées
[37].

Epizootie d’influenza aviaire : la situation est caractérisée par une large diffusion au

sein des élevages d"une souche virale particuliére de virus influenza aviaire, qu'elle soit
responsable d’influenza aviaire hautement pathogéne (HPA1) ou non (LPAI)[37].
En cas d"HPAI le transport des animaux hors de ’exploitation est interdit, les

mouvements d’animaux autour de I"élevage sont stoppés, les intervenants extérieurs 4
I’explaitation sont interdits d’entrée dans I"élevage, sauf si leur infervention est lide avec la
gestion du cas (prélévements en cas de suspicion, destruction sur place des animaux et
désinfection des locaux aprés confirmation). L'exposition potentielle de certaines catégories de
population parait logiquement réduite par rapport a la période « normale », puisque ces
catégories de population n’ont plus accés aux animaux qui sont consignés (ex : personne] de
ramassage, d’insémination artificielle, techniciens d’élevage, personnel d'abattage). De
nouvelles catégaries de population apparaissent en revanche concernées {personnel réalisant
I'abattage d’urgence) [37].

Lors d'une épizootie de 1.PAI la situation est clairement différente puisqu’aucune mesure
de contrdle n’est réglementairement exigée (ceci bien que la tendance actuelle consiste &

appliquer les mémes mesures de controle 4 tous les virus de sous types HS et H7, qu’ils soient ou
non hautement pathogénes) : les catégories de populations potenticllement exposées en situation
normale voient leur exposition potentielle augmentée, du fait du possible traitement selon les
procédures normales de grandes quantités d’animaux massivement excréteurs[37].

Que I’épizootie soit HPATI ou LPAL il faut noter que ’exposition, pour massive qu'elle
soit, ne concerne qu’une souche particulidre de virus influenza. Les informations concernant le

risque de transmission 4 I"’homme des virus aviaires qui ont pu étre obtenues a I"occasion
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d’¢épizootics d’influenza aviaire antérieures ne sont donc que de peu d'wtilité, puisque les
propriétés des souches virales en cause sont susceptibles de changer selon la compasition
génétique de 1'influenzavirus en cause. Une exposition a de multiples souches virales angmente
dong le risque que l¢ sujet exposé rencontre une souche capable d’infecter I’homme [37].
Tableau 7 : Importance de I'émission de matiéres virulentes et intensité de 'exposition des
professionnels avicoles (volailles de rente) & ces matiéres, suivant les différentes situations
€pidémiologiques et 1’activité professionnelle [37].

La note 04 3 indique une émission croissante de matiéres potenticllement virulentes ou une
exposition croissante 4 celles-¢i, d"oi I'on peut inférer un risque croissant d'infection par les
virus influenza aviaires parmi les populations de travailleurs avicoles.

0 = absence d'exposition, 1 = exposition potentielle faible, 2 = exposition potenticlle moyenne,

3 = exposition potentielle forte.

La prévalence des infections & virus influenza aviaires étant inconnue chez les professionnels
avicoles, il n’est pas possible de préciser quelle fréquence d’infection humaine est entrainée
par une exposition notée 3.

a : unité considérée = I’élevage, b : circulation virale en I'absence de clinique, ¢ : en supposant la
mise en place de mesures de conirdle destinées a prévenir la diffusion du virus, en I'absence de
telles mesures, se reporter 4 la colonne « autres », d : O car en cas de signes cliniques le
commergant ne doit pas pouvoir s’approvisionner dans I’élevage infecté, & 3 au cas oil il

s’approvisionnerait au cours de 1'incubation ou en infraction avec la réglementation.
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Chapitre 1II Les symptomes

L )-Etude clinigue chez animal (les oiseaix):

3.1.{)- Incubation :

o 24-48 heures (a 1 semaine) [38].

o Avec un maximumn de 21 jours [2].

o Le phénoméne est plus rare dans Ia nature et mal compris chiz les oiseaux
porteurs asymptomatiques [25].

3.1.2)- Symptéomes :

Toutes les espéees de volailles (poulet, dinde, canard, oie, pintade, faisan, perdrix,
caille, autruches et autres ratites) sont susceptibles d°étre infectées par les influenzavirus de type
A L’infection de ces volailles par ces virus peut étre inapparente mais ¢lle peut anssi pravodquer
un tableau clinigue (indifférenciable de celui de la maladie de newcastle) dont la gravité dépend.
Des caractéristiques de la souche virale (la virulence du virus).

v"  De l'espéce infectée (les palmipédes étant trés peu sensibles cliniqguement, alors que les
dindes sont les plus sensibles).
¥ Delige.
¥ Des infections intercurrentes [37] :
¥ Par des virus tels que celui de la maladie de newcastle, des bactéries (E.coli,
Pasteurella, Staphylocoques) ou des mycoplasmes {48].
¥ Une déficience du systéme immunitaire de I'hite, notamment suite a une infection
par le virus de la maladie de gumboro, de Fanémie infecticuse ou de la
réticuloendothéliose [48].
v Et des facteurs d"environnement tels que [37]:
¥ Lamise en place de troupeaux particuliérement importants de volailles et une
densité d'élevage trop élevée peuvent engendrer une contamination continue par
des virus influenza [48].
¥ Les stress dus 4 I'environnement et notamment les changements brutaux de
température et dhumidité [48].

Selon les paramétres précités, les formes cliniques suivantes peuvent étre observées :

(influenza trés pathogéne):

¥ L'animal peut présenter un plumage hirsute ¢t une activité réduite (11g26).
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S

Il mange moins ou ne mange plus du tout.
1l présente une figvre élevée.
v Des symptdmes respiratoires ;
% Détresse respiratoire (I'animal respire mal, il garde le bec ouvert),
%+ Eternuements.
< Toux.
+» Ecoulements des yeux et du bec [7].
< Riles [38].
v Oedémes (gonflements des tissus, froids au toucher) 4 la téte (fig24, 25 et 28), au cou, 2
la créte, aux barhillons (fig25) et aux pattes (fig 29) ou cyanose (=aspect bleu violact de

<

la peau et des muquenses suite 4 une mauvaise oxygénation du sang) de la créte ([ig23) ¢l
des barbillons peuvent apparaitre. On peut aussi y trouver hémorragie et nécrose (fig 27).

v De méme, des troubles du systéme nerveux central (=cerveaux et moelle épiniére)
(posture anormale de la téte, démarche non coordonnée, paralysie des ailes, torticolis... ).

¥ Une diarrhée ligude de couleur verditre, pouvant contenir des bouts de muqueuse
intestinale peuvent aussi survenir,

¥ On observe une chute de la ponte, les coquilles sont fines, vaire inexistantes {fig 23).

Une mortalité élevée (jusqu’a 100%) est un signe alarmant bien évidemment [7].

v Chez certains oiseaux, principalement les plus jeunes, mort soudaine sans signes

b

cliniques prémoniloires [48].
Remargue :

Chez les palmipédes, les signes cliniques, dominés par les signes nerveux, sont plus
inconstants et plus lents 4 apparaitre. 1l faut parfois attendre plus d’une semaine avant d"observer
les premiers signes cliniques et/ou les mortalités. Les souches de virus HSNI actuclles
provoyguent des mortalités chez les canards alors que les infections par virus influenza sont
nermalement asymptomatiques chez ces animaux réservoirs. Les signes cliniques sont donc trés
variables selon I’espéce [54].
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Figure 23 : ocufs déformés a la coguille fine voire inexistante et créte ¢yanosée poule
infectée créte poule saine [7].
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Figure 26 : comportement et un plumage hirsute [26].

Figure 27 : hémorragies et nécroses sur la créte et aux barhillons [26].

Figure 28 : oedéme a la tdte [26].
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Figure 29 : des oedémes remplis d’eau et des symptdmes d’hématomes sanguins peuvent se
manifester aux extrémités [26].

v Atteinte de I'état pénéral.
v Symptomes respiratoires (gonflement des sinus Srbitaires, dyspnée, toux).
v Chutes de ponte.
v La montalité peut &re élevée. Dans certaines circonstances, le taux peut ancindre 504
70 [38].
3.1.2.3)- Formes frustes (influenza peu pathogéne):
De lépers symptimes respiratoires sont associés & des problémes de ponte tels que
chute de ponte, ceufs décolorés et déformés [37].

3.1.2.4)- Formes asymplomatiques :

Trés fréquentes avec les souches virales trés faiblement pathogénes ou apathogénes [37].

Lors de l'infection expérimentale pratiquée au laboratoire, on classific aisément les virus
influenza en deux groupes. Les virus isolés de volailles atteintes de formes cliniques d'influenza
trés pathogéne (groupe a) sont tous trés virulents tandis que ceux isolés de formes cliniques
moins graves (groupes b et ¢) ne som'-pas pathogénes dans les conditions du laboratoire [43].

Cette observation permet de poser lhypothése que; 1¢s cas cliniques d'influenza
modérément pathogéne proviennent de l'infection des volailles par des souches peu virulentes
d'influenza, la maladie résultant alors d'une infection concomitanie par d'autres agents
pathogtnes ou de conditions d'élevage défavorables [48].
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3.2)-Etude clinique chez homme :
3.2.1)- Grippe commune ;

Aprés une courte incubation de 1 & 2 jours, 1a grippe classique débute brutalement.
Contrairement aux autres infections respiratoires virales aiguss, les symptdmes généraux
précédent les symptomes locaux. Ainsi, le début de la maladie se caractérise par -

»# Une fiévre supérieure a 38°C.
> Accompagnée de myalgies, arthralgies, céphalées.
¥ Trés rapidement, I’atteinte respiratoire se manifeste, le plus souvent sous la forme d’une
pharyngite.
L’infection grippale gagne ensuite de proche en proche "appareil respiratoire plus
profond.
La toux apparait et refléte la bronchite aigu® provoquée par le virus grippal.
Pendant ce temps, la fidvre, aprés s’étre maintenue élevée, baisse transitoirement vers le

"f

quatriéme jour, remonte entre le cinquiéme et le sixiéme jour pour ensuite diminuer
définitivement .La courbe de température dessine ainsi ce que I'on appelle le V grippal.
L'évolution est en général trés favorable et seules demeurent unc asthénie et une toux qui
peuvent durer plusieurs semaines [37].

3.2 2)- Complications de la grippe :

Ces complications sont dues au virus lui-méme et/ou aux surinfections bactériennes. En
période d’épidémie, les grippes compliquées touchent principalement les personnes agées et les
personnes atteintes de pathologie chronique respiratoire, cardiaque, rénale, métabolique ou
immunologique quel que soit I"dge. Les populations & risque lors d’une pandémie (population
par classe d’fige...) peuvent étre différentes et varier des populations a risque lors d’unce
épidémice.

Les complications les plus fréquentes sont [1] :
3.2.2.1)-L 'otite moyenne aigué :

Qui se retrouve trés fréquemment chez les enfants jeunes [1].

3.2.2.2)-La bronchite aigué :

Qui s’observe dans environ 30% des cas et des pharyngites et des laryngotrachéites
essentiellement chez les enfants [1], '

3.2 2.3)-Complications pulmonaires :

Les complications de la grippe sont principalement pulmonaires :
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3.2.2.3.1)-La preumopathie bactérienne secondaire :

Liée 2 1a surinfection bactérienne des 1ésions ducs au viras est la plus fréquenie ; les
germes les plus spuvent isolés sont les Streproceus pneumoniae, Staphyococcus qureus,
Haemophilus influenzae. La pneumopathie bactérienne survient plus fréquemment chez les
personnes figées et chez les personnes atteintes de maladies chroniques cardiaques et
pulmonaires [37].

3.2.2.3.2)-La pneumopathie grippale virale primifive }

Est une complication peu fréquente qui peut évoluer vers un pronostic sévére qui
dépend, en partie, de la virulence de la souche virale. Elle sévil surtout lors des pandémies. Elle
aboutit, dans les cas graves, & une insuffisance respiratoire aigué et mortelle en quelques jours.
La pneumopathie virale primitive atteint, en particulier, des sujets présentant une maladic
cardiaque, principalement une sténose mitrale, des adultes jeunes, sans antécédent pathalogique
(beaucoup de décés de jeunes adultes lors de la grippe espagnole de 1918-1919). La prossesse
peut augmenter le risque de développement d’une pneumopathie virale primaire comme ¢cla a
é1é décrit lors des pandémies de 1918 et 1957[37].

3.2.2.3.3)-Les pneumapathies mixtes virales et bactériennes :

Survicnnent surtout chez les patients ayant une maladie cardiague ou pulmonaire [37]
3.2.2.4)-Complications cardiaques :

Lors des épidémies, des troubles du rythme cardiaque sont assez fréquents (entre 30 et
80 %). Ces anomalies peuvent &tre transitoires ou persister. Au cours des pandémies antéricurss,
des anomalies cardiaques ont &€ observées. Lors de 1a pandémie de 1889-189() une
augmentation du nombre de décés d’origine cardiovasculaire avait été observée .Lors de la
pandémie de 1918 des cas de myocardite ¢t de péricardite ont été rapportés, cependant peu de cas
similaires ont été observes depuis [1].

3.2.2.5)-Complications du systéme nerveux central :

Des atteintes du sysiéme nerveux central ont été parfois rapportées au cours d’une
grippe : convulsions, troubles de la conscience, syndrome de Guillain-Barré, myélite et
encéphalite [1]. ;

3.2.2.6)-Le syndrome de Reye - 3

(Encéphalopathie avec dégénérescence graisseuse du foie) est une complication sévére
plus particuliérement de la grippe 4 virus B, survenant chez les enfants entre 2 et 16 ans 21
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3.227)-4
En dehors des complications la grippe peut s’accompagner, chez les sujets dgés et les

ravation des maladies chroniques sous jacenfes -

sujets 4 risque, d’une aggravation de la pathologie chronique sous jacente (cardiague,
pulmonaire, métabolique, rénale...) [1].
3.2.3)- Forme humaine de Iinfection par influen-a H3N1:

3.2.3. 1)-Population & risque :

¥ Ages médians des cas rapporiés : 9 4 22 ans.
»  Ages extrémes des cas rapportés : 14 60 ans.
> Enfants et adultes jeunes sains peuvent étre atteints [6].

> Incubations médianes des cas rapportés : 2 4 5 jours.

# Limites supéricures d’incubation des cas rapportés : 8 a L7 jours [6].
3.2.3.3)-Sympitémes initiqux ;

» Fiévre quasi constante souvent élevée (39° ou plus) (94-100% des cas).

¥ Avec ou sans céphalées, avec ou sans myalgies (30-50% des cas).
> Symptdmes d’atteinte des voies aériennes inférieures trés fréquents, notamment la toux

(67-100% des cas).

¥ Symptémes d’atteinte des voies aériennes supérieures non constants (50-60%des cas).
» Absence habituelle de conjonctivite,

Symptdmes digestifs (douleurs abdominales, vomissements, diarrhée aqueuse) asscz
fréquents (30-50% des cas) pouvant étre prédominants et précéder les symptomes
respiratoires [6].

3.2.3.4)-Tableau constitué :
Hospitalisation dans des délais médians de 3 4 8 jours
» Développement quasi constant d'un tableau clinique et radiologique de pneumonie dans
les cas rapportés :
- Dyspnée / tachypnée. -
- Expectoration parfois hémoptoique.
- Réles crépitants diffus ou localisés [6]. A
3.2.3.4.1)-Radiologie :
» Apparition d’opacités observée dans un délai médian de 7 jours (3-17jours).
3> Opacité(s) alvéolaire(s) et/'ou interstiticlle(s).
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»  Opacité(s) localisée(s) ou diffuse(s).
¥ Opacité(s) unique ou multiples.
¥ Absence habituelle d’atteinte pleurale.
> Condensation avec bronchogramme aérien possible [6).
3.2.3.4.2)-Biologie :
# Leucopénie et surtout lymphopénie (>50% des cas).
¥ Thrombopénie modérde (>50% des cas).
¥ Elévation modérée des transaminases (>50% des cas) [6].
3.2.3.5)-Fvolution :
» Progression fréquente, dans un délai moven de 6 jours (4-13 jours) vers une insuffisance

respiratoire aigue et un syndrome de détresse respiraloire aigu (les enquétes
microbiologigues sont en faveur d’une atteinte virale extensive sans surinfection
bactérienne).
» Association possible avec une défaillance multiviscérale, rénale voire hémodynamique,
* Possibilité d’hémorragie intra alvéolaire, de pneumothorax, de sepsis (sans
documentation bactériologique) de pancytopénie, de syndrome de Reye, de pnecumonie
nosocomiale [6],
3.2.3.6)-Mortalité :
- Trés élevée (51% des cas) ; peut &tre surévaluée (caleulée sur les seuls cas hospitalisés et
diagnostiqués).
- Survenant dans des délais médians de 9 10 jours (6-30 jours).
- Causée par Pinsuffisance respiratoire aigue.
= Plus élevée chez 'enfant [6].
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4, 1)-Lésions engendrées chez Uanimal (les oiseaioc) :

L'aspect Iésionnel est variable et dépend de la virulence de la souche virale infectante.
Les lésions suivantes sont observées pour les trois formes cliniques précédemment décrites [48]:

4.1 1)-Forme aioud ou suraicué (influen-a trés pathogéne):

Che= les poulets :

v

Les lésions peuvent étre absentes en cas de mort subite.

Congestion sévére de I'appareil musculaire.

Deéshydratation.

Ocdéme sous-cutané de la téte et du cou.

Oedéme sous mandibulaire (fig35).

Ecoulement par le nez et le bec.

Ecchymoses sur 1a créte et les barbillons (fig30).

Congestion sévére de la conjonctive, s'accompagnant parfois de pétéchies.

Exsudats muqueux importants dans la lumiére trachéale ou trachéite hémorragique sévére
{fig30, 34 et 37).

Pétéchies a la face interne du sternum, sur les séreuses et les tissus adipeux de l'abdomen
(fig 36), sur les surfaces séreuses el dans la cavité splanchnique (figd0) [2].

La péricardite exsudative [44],

Congestion rénale sévére, parfois accompagnée de dépdts d'umates dans les tubules.
Séveére typhtite (fig30).

Hémormragies et dégénérescence des ovaires (fig32).

Hémorragies de la surface mugueuse de l'estomac glandulaire, notamment 3 la jonction

Y Y

b
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v

avec le pésier.
% Hémorragie de la muqueuse du proventricule (fig33).
» Hémorragies et érosions de la muqueuse du gésier.
Hémorragie hépatique (fig 31).
Foyers hémorragiques sur les tissus lymphoides de la muqueuse intestinale (fig 30).

¥ v

Les Iésions observées chez les dindons sont similaires & celles des poulets mais ne sont
pas toujours aussi marquées. Les canards infectés par des souches hautement pathogénes ct
excrétant des virus ne présentent parfois aucun signe clinique ni aucune Iésion [3].
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Figure 30 : photos de volailles atteintes de peste aviaire [44].

Ecchymoses sur la créte Trachéite hémorragique
¢l les barbillons

Nombreuses pétéchies et Sévére typhlite
zones hémorragiques (inflammation des caeca)
dans 1a graisse viscérale hémorragique
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Hémorragic des intestins

Figure 31 : hémorragie hépatique et pétéchies des tissus adipeux [52].
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Figure 33: hémorragie de la muqueuse du proventricule [52].

Figure 34: hémorragie trachéale [52].
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Figure 36: pétéchies des tissus adipeux et des séreuses abdominales [52].

> Lésions congestives, hémorragiques, transsudatives et nécrotiques d'importance variable
¢t résultant de 1a destruction de vaisseaux sanguins sont observées dans divers organes.
» Des exsudats fibringux sont observés dans les sacs aériens, dans l¢ péricarde, la cavité
péritonéale et 'oviducte.
» Chez les canards et la dinde, on remarque souvent de la sinusite. Des petits foyers de
nécrose sont couramment observés au niveau de la peau, de la créte et des barbillons ou
du foie, des reins, de la rate et des poumons [48],
4.1.3)- Forme fruste {influenza peu pathogéne):
On remarque une inflammation légére 4 modérée des voies respiratoires (sinus, trachée,
sacs aériens) et de la conjonctivite. Chez les poules pondeuses, l'ovaire et l'oviducte sont souvent
involués [48] j
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4.2)-Lésions engendrées chez 'homme (H3N1):
-Infection des pneumnocytes 1T par le virus,
- Dommage alvéolaire difTus (lel qu’observée dans la grippe grave) avec :

# Exsudat fibrineux.
> Alvéolite hémorragique.
» Membranes hyalines.
# Infiltration interstitielle lymphocytaire.

Prolifération fibroblastique.

- Hémophagocytose.

- Déplétion lymphoide dans la rate et les organes lymphoides [6].

v

100



Chapitre V Diagnostic

5_1)- Le diagnostic chez !'animal :

3.1.1)-Le diggnostic épidémio-clinique :
1dem maladie de newcastle, dont "influenza est cliniquement indifférentiable. Les
investigations épidémiologiques, cliniques et lésiommels aboutissent & une suspicion de « peste

aviaire » au sens large du terme, le recours aux examens de laboratoire permettant de confirmer
la suspicion en faveur de la maladie de newcastle ou de I'influcnza. L’évolution de la maladie
dans un effectif vacciné contre la maladie de newcastle ou chez des palmipédes habituellement
peu sensibles & la maladie de newcastle sont en faveur de I'influenza.

L’observation de chutes de pontes associées a des troubles respiratoires chez la dinde
doivent susciter une suspicion d'influenza [38].

3.1.2)-Diagnostic différentiel .

Forme aipué du choléra aviaire.

=  Newcastle.
«  Bronchite infectieuse.
«  Laryngotrachéite infecticuse.
s  Pammyxovirus type-1.
« Infections bactériennes ou fongiques atteignant le systéme respiratoire ou reproducteur
(forme aigué du choléra aviaire).
s  Coup de chaleur.
«  Intoxications [47].
3. 1.3)- Diagnostic expérimental :

Le diagnostic doit toujours étre confirmé par lisolement et la caractérisation du virus.
Tous les virus influenza hémagglutinent les globules rouges de volaille et la plupart s¢
multiplient facilement dans la cavité allantoide d'oeufs embryonnés [48].

5.1.3.1)-Isolement viral :

Les virus influcnza sont isolés par inoculation, dans la cavité allantoTde d'oeufs EOPS
embryonnés dgés de 9 a 11 jours (fig38), de différents prélévements tels que fices (contenu
intestinal), trachée, poumons, sacs aériens, rate, cerveau, foie, coeur et sang prélevés chez les
volailles mortes. Chez les volailles vivantes, des écouvillonnages de cloague et de trachée sont
analysés. 11 est important que tous les échantillons prélevés soient immédiatement places en
milieu tamponné & pH 7.0-7.4 car les virus influenza sont particuli¢rement sensibles et
rapidement inactivés 4 pH acide.

101



Chapitre V Diagnastic

Figure 38 : représentant la technique d'isolement du virus influenza par inoculation dans la
cavité allantoide d'ceufs [45].
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Bien que l'inoculation dans la cavité allantoide permette en général disoler facilement
tout virus influenza, certaines souches se cultivent mieux dans le liquide amniotique, leur
présence étant alors détectée dés la premiére inoculation alors que des passages en série sont
nécessaires lors d'inoculation dans I'allantoide[48).

Les oeufs inoculés sont incubés pendant 7 jours maximum puis tués. Le liquide
allantoide des oeufs morts ou tués est ensuite testé en présence de globules rouges a 1 % selon la
technique décrite par Allan et Gough afin de rechercher la présence dhémagglutinine. En cas de
réaction positive, il est nécessaire d'identifier l'agent hémagglutinant car 'hémagglutination peut
résulter de Ia présence de bactéries ou de virus (Orthomyxovirus e Patamyxovirus). La
distinction entre Orthomyxovirus et Paramyxovirus est basée sur l'utilisation des tests suivants:

5.1.3.1. 1)- Microscopie électranique :

La technique de coloration négative permet de différencier les Orthomyxovirus des
Paramyxovirus, aprés lyse éventuelle des particules virales par le désoxycholate de soude 4
0,5%. En effet, la nucléocapside est toujours visible dans les préparations de Paramyxovirus
alors quelle est généralement absente dans les préparations d’Orthomyxovirus [48].

5.1.3.1.2) -Tests d'hémolyse :

Les virus influenza ne provequent hémolyse des globules rouges qu'a des pH inféneurs
4 6.0 alors que les Paramyxovirus exercent cette activité a pH 7.0-7.2[48].

5.1.3.1.3) Double diffusion en milieu gélosé :

Tous les virus influenza aviaires appartiennent au sous-type A, ils possédent fous la
méme nucléocapside. La présence de l'antigéne de type A peut étre mise en évidence par réaction
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de précipitation en milieu gélosé avec un sérum antinucléocapside de référence selon la méthode
de Beard [48].

3.1.3.1.4)- Immunofluorescence :

La technique d'immunofluorescence peut étre appliquée & la mise en évidence
d'antigéne viral directement sur des frottis d'organes ou sur les cellules du liquide allantoide
d'ceufs infectés [48].

5.1.3.1.5)- RT-PCR ou rétrotranscription- polymérisation en chamne:

La présence de virus influenza peut &tre confirmée pat RT-PCR en utilisant des amorces
spécifiques de la région conservée de la nucléoprotéine, La méme technique permet
I'identification de virus de types H5 ou H7 si I'on utilise des amorces spécifiques des régions
conservées des pénes H5 et HY.

La RT-PCR pratiquée directement sur les organes suspects est un test diagnostic rapide
{quelques heures) qui peut renforcer une suspicion (signes cliniques, mortalités) mais doit étre
canfirmé par l'isolement viral. Le virus doit ensuite étre typé comme HS ou 7 et sa virulence
déterminée (soit par inoculation & des poulets (IPIV), soit par séquencage du site de clivage de la
protéine H (résidus basiques) [48].

1.3.1.6)- Typage des virus isolés :

Le typage précis des virus isolés requiert l'utilisation d'antisérums spécifiques des
différents sous-types H et N dans des tests d’inhibition de I’hémagglutination et de double
diffusion en milieu gélosé. L'utilisation d'antisérums HS ou H7 dans des tests d'inhibition de
I'hémagglutination permet une identification rapide des sous-types potenticllement pathogénes
[43].

3.1.3.2)-Evaluation du pouvoir pathogéne des virus isalés -

Le pouvoir pathogéne de tout virus influenza isolé doit nécessairement €tre évalué soit
par des tests "in vivo" soit par des tests "in vitro”.

3.1.3.2 1) Tests in vive:

L'index de pathogénicité par voie intraveineuse (IPIV) décrit pour le virus de la maladie
de newcastle par Allan et al a été utilisé par de nombreux auteurs pour mesurer la pathogénicité
des virus influenza. Tout virus dont I'IP1V est égal ou supéricur & 1.25 est considéré comme trés
pathogéne.

5.1.3.2.2) Test in vitro:

La pathogénicité des virus influenza est directement corrélée au clivage de Jeur
glycoprotéine H par des protéases cellulaires. L'hémagglutinine des souches pathogénes est
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clivée par ung protéase présente dans tous les types cellulaires alors que celle des souches non
pathogénes ne I'est que par des protéases présentes dans les seules ¢ellules épithéliales. Il en
résulte que les souches trés pathogénes sant cytopathogénes “in vifre”pour tous les types
cellulaires y compris les cellules non différenciées telles les fibroblastes alors que les souches
non pathogénes ne sont cytopathogénes pour les cellules fibroblastiques qu'en présence de
trypsine ou d'autres protéases comparables. Un test de formation de plages de lyse en présence
&l en absence de trypsine permet un typage rapide des souches sur culture de fibroblastes
d’embryon de poulet.

Le séquencape du site de clivage de 1'hémagglutinine virale aprés transcription inverse
et amplification par la technique PCR est une aliernative d”avenit car elle permet de déterminer
rapidement 1a pathogénicité des virus isolés [48].

3.1.3.3)-Diagnostic sérologique :

DifTérents tests sérologiques: double diffusion en milieu gélosé et Elisa destinds 4
metire en évidence [a présence d'anticorps dirigés contre la ribonucléoprotéine virales ont
utilisés principalement dans le but de procéder 4 des enquétes épizootiologiques ou pour garantir
les échanges commerciaux internationaux de volailles ou de leurs produits. Des tests d'inhibition
de I'hémagglutination peuvent également étre appliqués pour rechercher la présence d'anlicorps
des sous-types H5 et H7 [48].
5.2)-Le diagnostic de la_grippe aviaire chez ['homme :

3.2 1)-Diagnostigue épidémio- clinique :

Quand évoquer la grippe aviaire :

#+ Suspicion aisée chez les patients
- Présentant une atteinte respiratoire séveére.
- Exposés a des volatiles.
- Dans un pays ol sévit la grippe aviaire.

<+ Suspicion moins évidente chez les patients :
- Vus i un stade précoce (symptdmes initiaux non spécifiques).
- Chez lesquels 1a diarrhée et /ou des troubles de conscience sont les symptomes
dominants.
- Dans un pays oil la grippe aviaire est rare ou inconnue,
- Recommandations OMS (tableau 8).
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Tablean 8: Expositions & risque pour la grippe aviaire

1/ Dans les pays ou territoires ou le virus de la grippe aviaire a été identifié comme |
canse de maladie chez ’homme ou I’animal depuis le ler octobre 2003 |
Existence dans les 7 & 14 jours avant le début des symptomes :

- D"un contact (£1métre) avee des volatiles (volaille morte ou vivante, oiseaux sauvages,
canards domestiques).

- Et/ou d’une exposition dans un lieu dans lequel des volailles &laient confindes ou avaient
&té conlindes dans les 6 semaines précédentes.

- Et/ou d’un contact familier (£1métre) et non protégé avec une personne souffrant

d"atteinte respiratoire aigue non identifiée ayant évolué vers une pneumeonie sévérc ou la
mort.
- Et/ou d’une exposition professionnelle (volailles vivanies ou récemment tudes ; marché
ou trafic d’oiseaux ; travailleur de santé ou de laboratoire).

2/ Dans les pays ou territoires oi le virus de Ia grippe aviaire n’a pas encore été
identifi¢ comme cause de maladie chez 'homme ou I'animal
Existence dans les 7 & 14 jours avant le début des symptdmes :
- D’un contact éfroit avec un voyageur malade en provenance d'un pays ou territoire oil la
grippe aviaire sévit.
- D’un voyage dans un pays ou territoire ou la grippe aviaire sévit.
- ID’une des expositions 4 risque mentionnées au 1/ ajoutée A des rumeurs de décés de
volailles domestiques.

3.2 2)-Diagnastic biologique :

3.2.2 1)-Le diagnostic virologique :

1 repose sur la mise ¢n évidence du virus grippal, ou la détection de ses antigénes sur

des prélévements par écouvillonnage nasopharyngé ou aspiration nasale :

Limmunofluarescence directe ou indirecte est la technique la plus utilisée dans les
laboratoires de virologie, On lui préfére cependant, fes tests immunoenzymatiqmes comme
I"ELISA qui ont une sensibilité équivalente 4 I'immunofluorescence, mais sont plus
faciles & mettre en ceuvre, et moins s;:hje:tifs dans I"interprétation. Les résultats sont
disponibles en deux 4 quatre heures, mais ne permettent pas une caraclérisation
antigénique. .
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s  Plus récemment, les techniques d’amplification génique aprés transeription inverse (R1-
PCR) permettent de détecter le génome viral avec d’excellentes spécificité et sensibilité.
Le typage et le sous-typage des prélévements est possible].

« L'isolement du virus sur culture cellulaire reste la méthode de référence, car elle permet
d’identifier le sous-type viral et d"¢tudier la variabilité génélique ot antigénique de la
souche isolée, de mettre en évidence les nouvelles souches, La procédure est
I"inoculation sur ceufs de poule embryonnés de quelques jours. Les résuliats sont
disponibles au bout de quatre jours environ [7].

3.2 2 2)-Diagnostic sérologique :

Est sans inlérét en pratique ¢linique ; il ¢st utile a posteriori dans Tes enquétes
épidémiologiques [9].

3.2.2 3)- Analyse du sang :

Les analyses de sang montrent unc baisse du nombre d'une variété de globules blancs !
les lymphocytes (lymphopénie). Cette lymphopénie n'est pas toujours retrouvée (voir 3.2.3.4.2)
[11].

5.2.3)-Diagnostic complémentaire :

La mdiographie, pratiquée habituellement au cours de la grippe, ne montre pas d'image
particuliére ¢n dehors de la présence de foyers de condensation (medilications du tissu
pulmonaire apparaissant sous forme de taches plus ou moins importantes mais non specifiques
de cetle maladie). Par contre, 'aggravation rapide de I'atleinte pulmonaire visible sur les
radiographies, au cours de hospitalisation, est en faveur du diagnostic de grippe aviaire (voir
3.234.1)[11].
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6)-Le traitement che= homme :

0.1)- Traitement étiologique *

On dispose actuellement de deux types d"antiviraux qui agissent 3 des stades différenis
de 1a réplication virale et d’efficacité lide & la précocité d"institution. Elles peuvent étre utilisées
en traitement curatif, et I'une d’elle en traitement préventif :

%= Les inhibiteurs de la protéine virale M2.
<= Les inhibiteurs de la neuraminidase.

Les inhibiteurs de la protéine virale M2, deux molécules sant disponibles -
Pamantadine el la imantadine ; elles sont actives sur les influenza vinas A, mais présentent une
mauvaise tolérance rénale, hépatique et neurologique [9].

Aujourd’hui les virus de la grippe de souche A sont majoritairement devenus résistants
4 I’amantadine et 4 la rimantadine. Ce qui rendrait ces médicaments inefficaces en cas de
pandémie[36] Cependant le potentiel de ces médicaments a été considérablement réduit quand
on a découvert que la Chine avait administré I"amantadine aux volailles avec les encouragements
et le support du gouvernement depuis le début des années 1990, en dépit de régles internationales
de gestion des stocks de sécurité ; il s’en est suivi que la souche virale circulant maintenant dans
le Sud-Est asiatique est largement immunisée au traitement et, de ce fait, significativement plus
dangercuse pour les humains [31].

Mais depuis quelques années, on a découvert une nouvelle classe de medicaments
capables d’agir sur les différents virus grippaux, dont le lant redouté A/HSN1. Aprés avoir
infecté la cellule et 5"y &tre multiplié, les virus grippaux se détachent de la cellule pour aller en
infecter d’autres grice 4 une protéine appelée neuraminidase.

Les inhibiteurs de la neuraminidase : (zanamivir - Relenza ® - et oseltamivir -
Tamiflu ®) (fig39) vont empécher le virus de se propager. Cela permet de limiter
considérablement les symptomes de la grippe mais aussi sa durée et ses complications [36].
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Figure 39 : représentant 1a fonction des inhibiteurs de la neuraminidase [36).
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Rappelons enfin que les antibiotiques sont inactifs sur les virus, et ne sont utilisés qu’en
cas de surinfection bactérienne,

En cas de pandémie, I’oseltamivir (Tamiflu ®) et le zanamivir (Relenza ®) seraicnt de
la plus prande utilité. Pour étre efficaces, ces antiviraux doivent étre pris trés précocement, ¢’est-
i-dire dés les premiers symptomes de la maladie. Les études montrent qu’un gain de 12 heures
dans la prise du médicament réduit de 24 heures la maladic. Dans tous les cas, il faut prendre le
médicament dans les 48 heures qui suivent les premiers symptGmes [36].

L’oseltamivir oral et le zanamivir inhalé se sont révélés actifs in vitro et dans les
modéles animaux. Sewl 1’oseltamivir a ét¢ utilisé chez I"homme :

- Dans les formes mineures, voes précocement, I'oseliamivir est toujours préconisé & la dose de
75mg x 2fjour sur 5 jours chez "adulte

- Dans les formes s¢véres, la dose d’oselh:m‘ivir devrait étre augmentés 4 150mg x 2fjour sur une
durée de 7 4 10 jours.

- Si la résistance & I’oseltamivir se développait il faudrait se tourner vers le zanamivir [6].
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6.2)-Traitement symplomatique

» Oxypénothérapie.
* Ventilation assistée.
» Autres suppléances vitales [6].
6.3)-Traitement éliopathogénique :
+ Corticoides et antibiothérapie 4 large spectre d’efficacité et d’innocuité discutées [6].
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7.1)-Sur le plan animal :

7.1 1)-La prophviaxie sanitaire !

7.1 1. 1)-Mesures générales & prendre a 'exploitation ;

Se laver et se désinfecter les mains avant de commencer le travail dans le poulailler, utiliser
des bottes et des survétements 4 usage limité au poulailler.

Utiliser le sas d’hygiéne et s’assurer qu’il est rempli de désinfectants Les désinfectants
doivent étre changés au moins une fois par semaine.

S"assurer que le poulailler est fermé 4 clé et que les personnes étranpéres a I'exploitation o'y
ont pas accés.

Me pas acheter de volailles dorigine inconnue. Tenir une documentation sur les achais et les
ventes d’animaux. :

11 faut empécher que les volailles mortes soient données comme aliments aux animaux
domestiques (chiens, chats) sur I"exploitation.

11 est interdit d'affourager des déchets de volaille aux animaux sauvages.

Il est important de nettoyer et de désinfecter réguliérement les lieux et les ustensiles de votre
exploitation. Dans les exploitations utilisées par plusicurs éleveurs, il faut nettayer et
désinfecter les ustensiles lors de leur remise.

Attention; I’épizootie peut se transmetire via les cartons a oeufs, les platcaux 4 alvéoles et les
emballages. La réutilisation des emballages présente toujours un risque éleve.

1 faut accorder une plus grande attention 4 la lutte contre les rongeurs dans et autowr du
poulailler. Les animaux domestiques (chiens, chats) n’ont rien # faire dans le poulailler [17].
Boucher les toits des poulaillers et recouvrir d'un grillage les prises d'air de ventilation [27].
Veiller 4 nettoyer et 4 désinfecter & fond toutes les cages servant au transport d'oiseaux [27].
La biosécurité: 11 s°agit de metire le plus de distance possible entre les microbes et les
volailles, pour prévenir et contrbler le transfert du virus :

» Soigner son élevage : abris adaptés, bonne alimentation et eau propre, déparasitage et
vaccination [50].

¥ L’équipement, les véhicules et les vétements peuvent transporter le virus de
I'influenza aviaire, De fagon générale, les propriétaires de volailles devraient limiter
rigoureusement I"acceés & leurs installations. Si des visiteurs doivent y entrer, assurez-
vous qu’ils observent les précautions de biesécurité suivantes :
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o Vétements : vous devez fournir une combinaison ou un autre véiement propre
4 tous les visiteurs. Lorsqu’ils se trouvent sur les licux, demandez-leur de
porter la combinaison par-dessus leurs vétements. Nettoyez les combinaisons
chaque jour avec vos détergents habitucls,

o Chaussures : vous devez fournir des chaussures 4 tous les visiteurs qui se
trouvent sur les lieux. Si ¢’est impossible, nettoyez soigneusement Jes
chaussures avec de I’eau et du savon, puis avec un désinfectant {une solutiot
a base d’eau et d"agent de blanchiment) pour enlever toutes les saletés. Vous
pouvez également placer un pédiluve (bain de pieds) contenant un désinfectant
a I"entrée des poulaillers pour que les visiteurs nettoient leurs chaussures avant
et aprés leur visite.

O Véhicule : placez une pompe & pulvériser standard contcnant un désinfectant &
Ientrée de votre propriété. Demandez 4 tous les visiteurs d’asperger leur
véhicule, surtout les pneus, les passages de roucs ct le train de raulement,
avant d’entrer sur les lieux.

o Equipement : assurez-vous que 1"équipement qui arrive sur votre propriété est
propre. Pour vous protéger davantage contre la propagation de I'influenza
aviaire, aspergez 1"équipement avec un désinfectant [28].

7.1.1.2)-Les recommandations nécessaires pour prévenir la

fransmission _du virus :

Les principales recommandations insistaient sur la nécessité :

e D’élever les différentes espéces animales séparément, en €vitant notamment tout contact
entre les volailles et les pares.

» De mener de larpes campagnes de vaccination sur ces anmaux dans les zones & haut risque
de transmission.

s  D’encourager les éleveurs 4 signaler les cas suspects de grippe aux autorités ¢n prévoyant
un dédommagement adéquat pour le préjudice [inancier subi en cas d’abattage [29].

= D’éviter les contacts avec les oiseaux sauvages migrateurs :

% Dans les élevapes de plein air :
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Ne pas nourrir ni abreuver les animaux & I"extérieur car la distribution
d’aliments peut attirer des ciseaux sauvapes. La disiribution d'aliment a
lintérieur minimise la promiscuité entre oiscaux sauvages ¢t
domestiques et restreint le risque de passage de virus entre les espéces
sauvages et domestiques [29].

Eviter d'utiliser de I'eau en provenance de points d’eaw i Iair bbre et
servant au nettoyage et 4 I’abreuvage des volailles car la survie du virus
dans les eaux douces de surface peut étre de plusicurs semaines [29].
La construction, si possible, de elfture autour des parcours afin de micux
maitriser ’aire de répartition des volailles pour limiter d’éventuels
contacts avec d’autres oiseaux.

La mise en place de filets , évitant les contacts directs entre les espiees
d’oiseaux sauvages porteuses les plus probables du virus Influenza
hautement pathogéne et les volaille domestiques, pourrait présenter un
certain intérét]53]. Les filets de sécurité ne peuvent £tre considérés
comme totalement efficaces car ils peuvent aussi servir de perchoir 4 lu
faune sauvage facilitant la retombée de fientes sur les parcours de
oiseaux domestiques [29].

En revanche, 1a mise en place de dispositifs sonores ou visuels qui sont,
soit inefficaces, soit d’une durée d’efficacité limitée n’est pas
recommandée [53].

% Dans les élevages en claustration :

o Limiter I'introduction d’oiseaux sauvages par la mise en place de grillages

aux entrées et aux sorties d’air dans les bitimenls.

o Protéger les intrants issus de I"extérieur tels que paille et aliment qui

peuvent étre potentiellement contaminés & partir des fienles des oiscaux
sauvages (stockage & prévoir hors de leur partée)[53].

7.1.1.3)-Recommandations générales concernant les visiteurs:

« Limitez a I'indispensable les visites de personnes étrangéres & I"exploitation.

s Si les visites sont indispensables, appliquez sans compromis les mesures d”hygiéne

mentionnées [17].
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7.1.1.4)-Recommandations générales concernan{ vos fournisseurs /

acquéreurs (collectenrs):

»  Assurez-vous que votre fournisseur applique des mesures d’hygiéne.

¢ Limitez la liberté de mouvement de vos fournisseurs et acquéreurs (collecteurs) sur
TI"exploitation aux seuls endroits o ils accomplissent leur travail.

e Une fois le travail terminé, veillez au nettoyage et 4 la désinfection des endroits ou vos
fournisseurs et acquéreurs ont travaillé [17].

7.1.1.5)- Prudence spéciale concernant les régions fauchées par

épizootie :

e N'accepiez pas sur votre exploitation du matériel (cartons pour oeufs, plateaux a alvéole,
emballages) provenant d’une région touchée par I’épizootie.

s N laissez pas entrer dans votre exploitation des personnes qui s¢ sont rendues dans des
exploitations avicoles des régions touchées. L"accés doit leur étre interdit pendant au moins 7
jours aprés leur retour de ces régions.

¢ Inscrivez chaque jour sur un document 1’état de santé de vos animaux, la quantité d’eau et
d’aliments ingérée, les pertes d’animaux et les données relatives & la production.

» Accordez une attention accrue au nettoyage et a la désinfection sur votre exploitation durant
les périodes ou sont annoncés des cas de peste aviaire,

Si vous suspectez la présence d”une épizootic hautement contagieuse dans voire exploitation,
vous devez en informer le vétérinaire du troupeau.

Veuillez contacter votre vétérinaire de troupeau ou votre conseiller vétérinaire si vous
avez des questions sur les présentes mesures de protection ou en cas d"apparition d’événements
extraordinaires dans votre effectif (pertes d’animaux importantes et insolites, forte diminution de
la ponte, par exemple), qui pourraient &tre liés & un foyer d'épizootie [17].

7.1 1.6)-Mesures en cas de soupcons de contamination -

« Lorsque les exploitants soupgonnent la présence de lnfluenza aviaire au sein de leurs
volailles, ils doivent en avertir I'autorité competenie.
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» L'exploitation est alors mise sous surveillance et un vétérinaire officiel doit procéder aux
analyses nécessaires pour confirmer la présence de la maladie,

¢ Les mouvements des personnes, des valailles et des produits sont réglementés : isolement des
volailles suspectes, interdiction des mouvements de volailles en provenance ou i deslination
de I'exploitation, mouvements de personnes soumnis 4 autorisation [30].

7.1.1.71-Mesures en cas de confirmation de contamination :

Une fais que la présence de I'influenza aviaire est confirmee, il doit &tre procédé 4 :

e Lamise 2 mort sur place et sans délai de toutes les volailles de I'exploitation etd Ia
destruction des cadavres et des ceufs ; ainsi que les animaux potentiellement exposes.

s Ladestruction des matiéres et déchets susceptibles d'étre contaminés,

¢ La recherche et la destruction des viandes des volailles provenant de Lexploitation et abattues
au cours de la période présumée d'incubation de la maladie, ainsi que des wufs pondus
pendant la période présumée d'incubation et sortis de I'sxploitation,

s Le nettoyage et la désinfection des locaux, équipements ¢t matériels ayant été en contact avee
les animaux infectés [30].

Par ailleurs, 131 directive interdit la sortie de volailles et de produits de volailles des
zones spéeifiées par 'autorité compétente comme zones de protection (rayon de 3 kilométres
autour de l'exploitation infectée) et zanes de surveillance (10 kilométres). Cette régionalisation
est importante pour le fonctionnement du marché intérieur et pour les échanges avec Ics pays
tiers. Au sein de ces zones de protection et de surveillance, des mesures doivent étre prises:

» Identifier les exploitations détenant des volailles et procéder a I'examen clinique des
volailles.

s Restreindre les mouvements de personnes, d'animaux et de produits au sein de la zone
(isolement des volailles, interdiction des mouvements de volailles ef des ceufs hors de
I'exploitation ou de la zone ol ils se trouvent, mouvements de personnes soumis &

autorisation, etc.).

Les mesures concernant la zone de protection et la zone de surveillance prennent fin au
plus t51, respectivement 21 jours et 30 jours aprés les opérations prélimimaires de nettoyage et de
désinfection dans l'exploitation infectée [30].
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7.1.2)-La prophviaxie médicale

7.1.2.1)-La vaccinafion :

La vaccination des oiseaux apparait comme la mesure indispensable pour contrdler
exiension d’une épidémie, dans les pays ol 1a densité des papulations animales est importante,
et ol I'application stricte des mesures de sécurité et d"hygiéne agricole est aléatoire [9].

L’existence de nombreux sous-types et de variantes génétiques au sein d'un méme sous-
type pose de séricux problémes lorsqu’il s'agit de sélectionner une souche particuliére pour
produire un vaccin .Actuellement, il y a recours a la vaccination plutot qu'a |'éradication des
trois millions de volailles infectées par le virus LP. La vaccination est donc une mesure de
contréle supplémentaire conférant une protection vaccinale aux oiscaux présentant un risque de
contracter un virus connu et en circulation.

Par contre, dans le cas d’HPAI, I"immunité produite par la vaccination peut ne pas étre
suffisamment rapide pour arréter la propagation d'une ferme & I'autre. Une vaccination
d’urgence est de plus entravée par la lourdeur de la procédure (injection individuelle des poulets)
[47].

On dispose actuellement d’un certain nombre de vaccins :

-Les vaccins inactivés :

Soit homologues qui contiennent la méme souche virale que le virus responsable de
1’épidémie, soit hétérologues pour lesquels seule I'hémagglutinine est identique 4 la souche
épidémigue.

- Les vaccins recombinants :
Ont été développés, exprimant notamment I’hémagglutinine de sous type HS ; ce type
de vaccin a déja été utilisé au Mexique. Leur utilisation est assez limitée, en raison des réactions

collatérales an virus vecteur [9].

Les vaccins utilisés contre l'influenza aviaire sont généralement des vaccins & virus
inactivés. Des vaccins vivants préparés a partir de souches non pathogénes ne devraient pas étre
utilisés car ces virus étant transmissibles, ils pourraient contaminer des volailles non vaccinées,
d'autres animaux et méme I'homme. De plus, des phénoménes de recombinaison virale et de
réversion de virulence pourraient étre observés [48].
7.2)-Sur le plan humain ;

7.2.1}-Conduite & tenir pour éviter d’éire contaminé .

Pour prévenir tout risque de contamination, il vous est conseillé de
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+ Réduire les sources de contamination possibles :

%

»

-

Déjections animales [29] : des mesures de protections sont absolument nécessaires
lors du nettoyage des poulaillers et autres lieux d'élevage, particuliérement en Gas
d’emploi d'instruments de neftoyage sous pression créant des aérosols contaminants.
On préférera donc le nettoyage 4 basse pression avec des agems de désinfection, le
port de bottes et gants étanches, et de masque avec visiére pour protéger la figure.
Pour le nettoyage en milieu naturel, le port de combinaisons intégrales est hautement
recommandé [31].

Manipulation d’oiseaux moris ou de déchets animaux : porter des gants étanches [31].

« Eviter tout contact avec les volailles, les marchés d’animaux vivants, les fermes, les zoos
[32] et la chasse devrait &tre immédiatement proscrite pour &viter tout contact avec les
piseanx (nolamment les espéces migratrices tels que les canards) el espéces porcines
(notamment les sangliers qui fouillent les excréments), méme en cas de lichers d'espéces

élevées car celles-ci se mélent et entrent en contact avec les espeéces sauvages qu'il est

alors impossible de distinguer [31].

+ Bviter tout contact avec les plumes, les cadavres et les excréments d’oiseaux [32].

* Respecter les mesures d*hygiéne :

Se laver les mains systématiguement (eau et savon) ou utiliser les solutions
antiseptiques et antibactériennes pour la désinfection des mains ;

o Aprés contact avec les animaux, les déchets ou les délections animales.
o Avant les repas, les pauses en fin de journde de travail.

Ne pas boire, manger, fumer sur les licux de travail.
Si plaie ; laver, savonner, puis rincer. Désinfecter et recouvrir d’un pansement
imperméable [29].

Eviter tout contact des doigts et de la peau dans les yeux et les mugueuses de la
sphére ORL. En cas de contact contaminant (y compris avec les instruments de
nettoyage ou de découpe ou les vétements de protections), la peau et les lipides 4 sa
surface constituent une barriére protectrice efficace qu’il faut préserver pendant le
lavage : un premier ringage simple a I’eau froide, sans frotter, dliminera les impuretcs
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les plus importantes avant I’application d’une solution de nettoyage antiseptique, puis
un lavage soigné Otera les résidus [31].

‘1"

Renforcer les mesures d’hygiéne habituelles (a 1a sortie du batiment : lavage ¢
désinfection des bottes) par le port

o De surcombinaisons ou surblouses 4 usage unique.

o De masques de protection respiratoire [33]: sont destinés & protéger celui qui le
porte contre I"inhalation d’agents infectieux transmissibles par voie «aérienne ». T!
le protége aussi contre le risque de transmission par voie « goutteleties ».Par ordre
croissant d’efficacité, il existe trois classes d"appareils de protection respirataire
jetables [34] -

FFP1 arrétera au minimum 78% des particules.
FFP2 arrétera au minimum 92% des particules.
FFP3 arrétera au minimum 98% des particules [35].

o Lunettes ou visiére de protection, charlotte, gants et sur bottes & usage unique.

= Les protections individuelles jetables doivent étre retirdes dés la sortie du bitiment
contaminé. Elles sont jetées dans un sac poubelle qui sera hermétiquement fermé et
¢éliminés selon les recommandations des services vétérinaires [33].

» Laver scrupuleusement 4 ’eau et au savon toutes les surfaces et tous les ustensiles
ayant servi a la préparation des aliments.

¢  Eviter la consommation de viande de volaille insuffisamment cuite.

s Isoler la viande de volaille crue des aliments cuits an préts 4 la consommation,

s Ne pas utiliser la méme planche & découper ni le méme coutean pour préparer les
viandes de volaille crues et les aliments cuits.

 Eviter de gober les ceufs.

¢ Ne pas utiliser d”ceuf cru ou a la coque dans des aliments qui ne seront pas cuits [32].

7.2 2)-La vaccination:

La prévention repose presque exclusivement sur la vaccination, elle consiste &
introduire dans 1"organisme un agent (virus, bactérie ou molécule) qui va sensibiliser le systéme
immunitaire, sans étre pathogéne. Le sujet vacciné spécialise certaines de ces cellules et fabrigue
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des anticorps contre ces molécules étrangéres. Lors d’une infection ultéricure par fe méme agent,
I"organisme sera capable de combattre I'infection [1].

L’efficacité du vacein dépend directement — quoique pas seulement — de I’adéquation
entre souches circulantes et souches vaccinales. Pour garantir autant que possible I'adéquation
avec les souches pathogénes avant circulé chez ’homme au cours des derniers mais, la
composition du vaccin humain contre la grippe est revue chaque anndée en février pour
I’hémisphére nord et en septembre paur I"'hémisphére sud [37].

La vaccination contre la grippe est le meilleur moyen de se protéger contre les virus
Influenza en circulation durant la saison grippale. Le vaccin actuel contre la grippe ne protége
pas contre le virus de la grippe aviaire Influenza A (H5N1) mais [31] diminue Ia crainte de voir
apparailre des réassortiments entre les virus aviaires et humains, en cas d"infection muxte. De tels
échanges de g&nes pourraient laisser apparaitre des souches mutantes capables de s”adapter
rapidement & I"homme [9].

Le développement d'un vaccin « anti-pandémique » a soulevé de nombreux problémes
dont le plus important est que le virus pandémique n’existe pas encore, Le deuxiéme est un
probléme de sécurité, car on ne manipule pas un virus aussi dangereux que le virus H3NI1 a
I"échelle industricile. La biologie moléculaire a permis de contourner ce dewadme obslacle. Le
vaccin candidat en cours de développement est issu d'une souche isolée au Vietnam en 2004. La
surveillance épidémiologique orchestrée par I'OMS permet de vérifier que I'dvolution des
souches les plus récentes de virus HSN1 ne remet pas en cause Iefficacité du vaccin comme ¢ela
a été le cas en 2004, ce qui a signé I'arrét du développement du vaccin fabriqué 4 partir d’une
souche de 2003, et la reprise du programme vaccinal & partir d’une souche isolée en 2004. Le
vaccin contre le virus de la grippe aviaire est & I’¢tude [1].

7.2.3)-La chimioprophylaxie :

La chimioprophylaxie est en fait une prévention dans la mesure ol contrairement au
vaccin, auquel elle ne s¢ substitue pas, son effet protecteur ne dure que pendant son
administration au moment de I’exposition au risque. Cette prévention immédiate est cependant
particuli¢rement indiquée en cas d’exposition au risque en I'absence de vaccination préalable et
tout spécialement en 1’absence d’un vacein disponible [37].
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L"amantadine, la rimantadine et I'oseltamivir sont indiquées dans la prévention de la
grippe A mais elles ne le sont pas pour la grippe B. Ces molécules ont une efficacité de "ordre
de 70 4 90% dans la prévention de I'infection a grippe A. Elles n’interférent pas avec le
développement des anticorps consécutifs 4 une vaccination par un vaccin injectable & virus
inactivé [37].

La chimioprophylaxie peut étre envisagée si un ou des cas de grippe grave ou de grippe
avec décés dus & des virus aviaires surviennent chez des sujets exposés. Il faut donc sensibiliser
les populations exposées ¢t leur entourage médical pour faire des préldvements en cas de
syndrome grippal. Ces prélévements doivent étre systématiques chez le sujet expose gnppe en
période de non circulation du virus dans la région et/ou aprés qu”une forme grave de grippe soit
survenue dans 1’entourage exposé du sujet. Si I’origine aviaire du virus est confirmée, une
prophylaxie pourra &re proposée i I'ensemble de la population exposée [37].

7.2.4)-Stratégies de prévention en dehors d’un contexte de pandémie :

7.2.4.I)-Recommandations pour les professionnels de la filiere avicole ou

des services vétérinaires el de sanfé :

7.1.4.1.1)- Pour les professionnels de santé :

7.1.4.1.1.1)- Précautions disolement a adopter pour limiter les expasitions

d risque au cours des soins :

s Précautions d’iselement (respiratoire et de contact) du patient suspect ou atteint.

* Isolement du patient dans une chambre, idéalement en pression népative, A défaut en
veillant 4 la fermeture de la porte.

» Port de masque & haute protection, de blouse ou casaque, de protection oculaire ¢t de
gants recommandé pour les soignants s’oceupant du patient.

® Limitation du nombre de soignants ayant un contact direct avec le ou les patients ; si
possible éviter qu’un soignant s’occupant de patients atteints ou suspects s’occupe
d’autres patients.

» Limitation maximale des visites en veillant & ce que les visiteurs bénéficient des mémes

mesures de protection que les soignants.
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* Encas d’afflux de suspects et d’impossibilité d"attribuer & chacun une chambre scule,
hospitalisation dans un ou plusieurs locaux dédiés en veillant & espacer les lits de phus
d’un métre et a les séparer par une barriére physique [6].

7.1.4.1.1.2)- Précautions & adopler aprés une exposition ( risque (i cours

des soins

¢ Les personnels de santé en charge des patients infectds doivent surveiller leur
température 2 fois par jour et signaler tout décalage thermique. En cas de température >
38°¢ un test de diagnostic virologique doit étre entrepris. S'il n'y a pas d"autre cause
évidente 4 la fiévre un traitement par oscltamivir 4 doses curatives (75mg x2/j) doit étre
immédiatement débuté,

e Pour éviter les situations confuses, les soignants non dans leur état physigue normal
quelle qu’en soit la raison, ne doivent pas étre placés au contact des patients infectés.

e Les personnels de santé possiblement exposés a des aérosols, des secrétions, des
excrétas, dautres fluides corporels infectés du fait d’un manque dans les mesures
d’asepsie doivent &tre pris en considération pour une chimioprophylaxie post-exposition
par oseltamivir (75Smg/j pendant 74 10 jours).

» Les personnels de santé impliqués dans des procédures de soins a haut risque (telle la
génération d’aérosols) doivent &tre pris en considération pour une chimioprophylaxie
pré-exposition [6].

7.1.4.1.1.3)- Précautions a adopier dans entourage proche d’un patient

suspect ou atteint

¢ Prophylaxie post-expositian par aseltamivir (75mg/j sur 7410 jours) recommandée.

e  Surveillance de la température 2fois /j et signalement de toute fidvre > 38, et/ou de
tout symptéme survenant dans les 7 jours aprés le dernier contact.

»  En cas de fidvre > 38°, de toux, de dyspnée, de diarrhée ou d"autre signe général, test
de diagnostic virologique et mise en route empirique du traitement antiviral 4 dos¢
curative [6].
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7.1.4.1.2)- Pour les personnes ei les professionnels de la filiére avicole ou

des services vétérinaires :

7.1.4.1.2.1)- Lamise en place d'une chimioprop,

profection individuelle visant a prévenir {'infection por le virus influerca avigire

dans la population nmmaine) :

s Chimioprophylaxie par oseltamivir des populations cibles.
Les populations cibles sont :

» Toutes les personnes travaillant ou résidant dans I’exploitation avicole ou mixte
¥ Tous les professionnels intervenant directement {(abatteurs, équarrisseurs,
vétérinaires. .. ) dans I’élevage contaminé.

Toute les personnes travaillant ou résidant dans une exploitation avicole ou mixte
(avicole et porcine) située dans la zone de protection définie par les Services

"-f

vétérinaires autour de I"élevage contamingé,

¥ Tous les professionnels intervenant directement (abatteurs, ¢quarrisseurs,
vétérinaires... ) dans les exploitations avicoles ou mixtes (avicole el porcine) située
dans la zone de protection définie par les Services véiérinaires autour de ['¢levage
contaminé.

La chimioprophylaxie débute dans les 48 heures aprés 1’exposition au risque de

contamination @

¥ Pour les personnes travaillant ou résidant dans Pexploitation vicole ou mixte
contaminée, pendant 10 jours ou jusqu'a la fin des opérations d'abattage et de
nettoyage désinfection de ’exploitation contaminée réalisées sous le contrdle de
services vélérinaires.

¥ Pour les personnes (abatteurs, équarrisseurs, vétérinaires etc....) intervenant
dans I'exploitation avicole ou mixte contaminée et dans les autres exploitations
avicoles ou mixtes situées dans la zone de protection définie par les Services
Vétérinaires, jusqu’d la fin de Iexposition au risque (fin des opérations d'abatiage et
de nettoyage désinfection de I’exploitation atteinte réalisées sous Ie contréle des

121



Chapitre VII prophviaxie

services vétérinaires). Néanmoins, la durée maximale de IPoscltamivir estde 6
semaines.

+ Pour les personnes travaillant ou résidant dans une exploitation avicole on mixte
{avicole et porcine) située dans la zone de protection définie par les Services
vétérinaires autour de I'élevage contaminé jusqu’a la fin de I'exposition potenticlle
au risque (fin des opérations d'abattage et de nettoyage désinfection de I'exploitation
atteinte réalisées sous le contrdle des services vétérinaires). Néanmoins, [a durée
maximale de I"oseltamivir est de 6 semaines [33].

7.1.4.1.2.2)- La mise en place d'une vaccination (mesures de prowection

colleciive visant & limiter cu maximum le riscue de réassortiment génctigue viral

dans la population humaine) :

¢ Vaccinations des populations cibles par le vaccin humain inactivé (circulant) de la saison en

cours. Les populations cibles sont :

» Toutes les personnes travaillant ou résidant dans I’exploitation avicole contaminée.

* Tous les professionnels intervenant directement (abatteurs, équarrisseurs,
vilérinaires. .. ) dans I'élevage contaming.

» Toutes les personnes travaillant ou résidant dans une exploitation avicole ou mixte
(avicole et porcine) située dans la zone de protection définie par les Services
vétérinaires autour de 'élevage contaminé,

¥ Tous les professionnels intervenant directement (abatteurs, équarrisseurs,
vétérinaires. .. ) dans les exploitations avicoles ou mixtes (avicole et porcine) siluée
dans 1a zone de protection définie par les Services vétérinaires autour de I'élevage
contaminé.

+ Une re-vaccination est recommandée a toutes les personnes ayant €té vaccinées lors de la
campagne de vaccination antigrippale et appartenant aux populations cible définies ci-dessus
[33].
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7.2.4.2)-Recommandations aux vovageurs se rendant dans un pays ou un

territaire ou la grippe aviaire a été identifiée ;

e Immumnisation par le vaccin anti-grippal humain disponible, aumoins deux semaines avant le
voyage.

« Evitement de toute conduite 4 risque (contact direet avec volailles ou piseaux ; contact
indirect en touchant des surfaces contaminées par les déjections de volailles ; ingestion de
volailles ou d’eufs insuffisamment cuits).

e Lavage fréquent des mains et/ou usage d’antiseptiques.

» Consullation systématique en cas d’apparition de fidvre ou de symptdmes respiratoires dans
les 10 jours du retour [6].
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Reésumé :

L’influenza aviaire encore appelée grippe aviaire, peste des oiseaux ou grippe de poulet,
est provogquée par un vicus de fa famille des Orthomyxoviridae ; Le virus de I'épidémie actuelle
appartient av sous type H5N1.

Chez les volailles, il §’agit d*une maladie trés contagieuse, 4 valution rapide nettement
visible et souvent provoquant un trés fort taux de mortalité.

Cette maladie peut se transmettre a I’homme dans des conditions de promiscuité telale
<t entraine un syndrome grippal qui parfois peut &tre mortel,

Le réassortiment du virus peut entrainer des pandémies semblables i celle du siécle

dernier.
Summary :

The avian influenza still called plague of the birds or chicken influcnza, is caused by 2
virus of the family of Orthomyxoviridae; The virus of the current epidemic belongs to under type
HSMI.

In the poultries, it acts of a very contagious disease, with definitely visible fast
evalution and ofien causing a very strong death rate.,

This disease can be transmitied to the man under conditions of total promiscuity and
involves a syndrome prippal which sometimes can be mortal.

The testocking of the virus can involve pandemias similar to that of last century.
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