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Glossaire

Apoptose: Mort cellulaire programmée.

Autre oiseau captif: tout oiseau autre qu’une volaille, détenu en captivité a toute autre fin (que celles visées
dans la définition des volailles), y compris ceux détenus aux fins de spectacles, de courses, d’expositions, de
compétitions, d’élevage ou de rente.

Biosécurité: prévention, par différents procédés, de I'entrée d’agents pathogénes (ou de leur sortie) dans des
endroits ol des animaux d’élevage sont présents —ou ont été présents récemment. En matiére de biosécurité,
la FAO définit quatre secteurs S1a S4: S1concerne les élevages en claustration totale appliquant un haut degré
de biosécurité, S2 les élevages en batiment semi-ouvert, S3 les élevages de plein air et S4 les volailles de village
ou de basse-cour.

Cas d’infection: dans ce rapport: cas apparu dans 'avifaune sauvage.
Cas groupé: lot d'oiseaux sauvages, collectés le méme jour, ayant fourni une réponse positive.

Casindex: premier cas d’'une maladie, découvert dans une région indemne, mais qui peut ne pas étre le premier
chronologiquement. Terme plutdt dévolu aux oiseaux sauvages.

Clade: selon la nomenclature OMS/OIE/FAO, ensemble de virus H5N1 HP dont les séquences nucléotidiques
du géne entier de I'hémagglutinine sont proches et répondent aux critéres précisés en juin 2007.

Cul-de-sac épidémiologique: espéce ou individu hébergeant un agent pathogéne et ne permettant pas sa
transmission dans les conditions habituelles.

Cycle enzootique: ensemble des processus permettant le maintien d’'un agent pathogéne au sein d’'une population,
de facon stable et sur une longue durée, avec ou sans expression clinique.

Enzootie: maladie cliniquement exprimée ou non, sévissant réguliérement chez I'animal dans une région
donnée.

Epizootie: maladie affectant brutalement un grand nombre d’animaux a |a fois dans une région donnée.

Foyer: unité épidémiologique de cas pathologiques, exprimés cliniquement ou non, survenant dans un méme
lieu au cours d’'une période limitée de temps.

Foyer primaire: dans une région indemne d’une maladie, premier endroit ou cette maladie apparait, aprés
introduction et/ou révélation de son agent responsable.

Foyer secondaire: foyer lié, directement ou indirectement a un foyer primaire, sans nouvelle réintroduction
de I'agent responsable.

Foyer index: méme notion que cas index, mais terme plutot dévolu aux volailles.

Génotype: sens restreint dans ce rapport aux virus influenza: le génotypage d’un virus influenza permet
de caractériser 'origine de ses différents segments génomiques.

Hote accidentel: hote qui peut héberger un agent pathogéne, mais de facon inhabituelle.
Hote habituel (ou héte principal): hote qui héberge habituellement un agent pathogéne.
Hote occasionnel (ou hate secondaire): hote qui peut héberger un agent pathogéne, mais peu souvent.

Infecté asymptomatique: porteur d’'un agent pathogéne demeurant en bonne santé apparente malgré la présence
de I'agent pathogéne hébergé.

Infectivité : capacité d’'un micro-organisme a provoquer une infection chez un héte réceptif.
Infectiosité: aptitude d’un agent infectieux a se transmettre plus ou moins facilement.

Indice de pathogénicité par voie intraveineuse: permet de caractériser le pouvoir pathogéne d’'un virus
influenza; il est coté entre o et 3 (le plus pathogéne) en fonction de la gravité des manifestations cliniques
observées aprés inoculation par voie intraveineuse. Le seuil permettant de caractériser un virus influenza
comme FP ou HP est de 1,2.
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Juvénile: stade de la vie d’'un oiseau, qui dure environ deux mois et correspond a l'acquisition d’un plumage
juvénile. Ce stade est intermédiaire entre celui de l'oisillon et celui du subadulte.

Létalité: fréquence des décés dans une population malade, exprimée par le taux de |étalité: nombre de morts/
nombre de malades.

Morbidité : fréquence de la maladie dans une population, exprimée par le taux de morbidité: nombre de malades
pendant une période donnée/nombre d’individus dans la population.

Mortalité: fréquence des décés dans une population pendant une période donnée, exprimée par le taux de
mortalité = nombre de morts pendant une période donnée/nombre d’individus dans la population.

Oiseau sauvage: tout oiseau autre que ceux appartenant aux catégories « volaille » ou « oiseau captif ».

Pathogeénicité: (ou pouvoir pathogéne): aptitude d’un agent pathogéne a produire une maladie. Le pouvoir
pathogéne peut étre évalué par plusieurs taux, dont les taux de morbidité, de mortalité et de létalité.

Pandémie: maladie qui se propage sur de grandes distances, a travers plusieurs continents et qui affecte une
partie importante de la population humaine.

Panzootie: maladie qui se propage sur de grandes distances, a travers plusieurs continents et qui affecte
une partie importante de la population animale.

Phylogénétique (hnom commun): branche de la génétique traitant des modifications d’ordre génétique qui
se produisent chez les organismes vivants au cours de leur évolution.

Phylogénique, phylogénétique (adjectif): qui se rapporte a I'étude de I'évolution des génes et a leur degré
de similitude.

Réceptivité: aptitude a héberger un agent pathogéne, a en permettre le développement ou la multiplication,
sans forcément en souffrir.

Réservoir: espéce, milieu ou mécanisme permettant la survie d’'un agent pathogéne, considéré en tant
qu’espéce.

Réservoir primaire: réservoir assurant le maintien d’'un agent pathogéne, dans les conditions naturelles, de facon
prépondérante.

Réservoir secondaire: réservoir contribuant a I'entretien d’'un agent pathogéne, dans les conditions naturelles,
de facon secondaire par rapport au réservoir habituel.

Sensibilité : pour une maladie, aptitude a exprimer cliniquement I'infection par un agent pathogéne.
Séquencage: détermination de la séquence, dans une chaine d’acides aminés ou de nucléotides.
Taxonomie: théorie et pratique de la description, de la dénomination et de la classification des étres vivants.

Volaille: tout oiseau élevé ou détenu en captivité a des fins de production de viande ou d’ceufs a consommer,
de production d’autres produits, de repeuplement de gibier a plumes ou aux fins d’un programme d’élevage
pour la reproduction de ces catégories d’oiseaux.
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Résumé du rapport

Fin 2003, un épisode d’influenza aviaire a virus H5N1 hautement pathogéne (HP) s’est développé en Asie du
Sud-Est, puis s’est propagé, a partir de I'été 2005, a I'Europe et a 'Afrique. Une telle évolution internationale est
sans précédent dans 'histoire de la maladie.

Dans le présent rapport, I'évolution de la situation épidémiologique et I'état des connaissances scientifiques
portant sur I'influenza aviaire hautement pathogéne (IA HP) a virus H5N1 d’origine asiatique sont décrits et
analysés avec le recul acquis a la lumiére d’une expérience de plus de deux ans d’analyse de risque en rapport
avec cette maladie par le groupe d’expertise collective d’urgence « Influenza aviaire », créé par I’Agence francaise
de sécurité sanitaire des aliments en ao(t 2005.

Le spectre d’hétes du virus HsN1 HP d’origine asiatique est modifié par rapport a celui des autres virus
influenza aviaires A: il s’étend a certains mammiféres qui n’étaient auparavant pas reconnus réceptifs aux virus
influenza A dans des conditions naturelles (des félidés essentiellement). Ce virus posséde également un caractére
zoonotique limité mais certain.

Le virus HsN1 HP d’origine asiatique a par ailleurs démontré sa capacité a infecter non seulement les volailles
classiquement sensibles, mais également de nombreuses espéces d’oiseaux sauvages dont I’habitat est
aquatique. La transmission du virus a des oiseaux dont I'habitat est terrestre s’est également produite.
Linfection asymptomatique dans des conditions naturelles d’oiseaux sauvages, migrateurs ou non, n’a pas été
formellement démontrée. Les hotes-réservoirs de ce virus restent mal connus.

A 'automne 2007, la situation épidémiologique de I'lA HP a virus HsN1 d’origine asiatique est hétérogéne
sur les trois continents atteints: enzootie en Asie du Sud-Est, dans quelques pays d’Afrique ainsi que sur le
pourtour de la mer Noire, foyers sporadiques en Europe de I'Ouest. Cette diversité s’explique, pour I'essentiel,
par I'hétérogénéité (i) des relations entre avifaunes domestique et sauvage, (i) des modalités d’exposition des
volailles aux sources de virus, (iii) de la capacité des services vétérinaires a détecter et a controler I'en élevage,
ainsi que (iv) des politiques mises en ceuvre pour le contréle de la forme enzootique de la maladie animale dans
les pays ou elle sévit.

En Asie, les structures d’élevage et les relations existant entre avifaunes sauvage et domestique constituent
autant de facteurs favorisants du développement enzootique de I'l|A HP a virus H5N1 et de sa persistance. Le
commerce licite ou illicite de volailles ou de leurs produits a eu une importance prédominante sur ce continent.
L'avifaune sauvage a également joué un rdle non négligeable dans la diffusion de I'infection au cours des cycles
d’infection réciproque avec les oiseaux domestiques.

En Afrique, le niveau des systémes de surveillance sanitaire des élevages et de protection vis-a-vis de la principale
source d’exposition (le commerce licite ou illicite de volailles ou de leurs produits) ne permet pas de disposer
d’information fiable pour décrire la situation réelle et tracer des perspectives d’évolution.

En Europe de I'Ouest, ou les contaminations par des mouvements licites ou illicites de volailles infectées ou
de leurs produits ont été tres rares, le risque essentiel est celui d’'une introduction récurrente du virus HsN1
HP par I'avifaune sauvage, a la faveur de déplacements d’oiseaux sauvages infectés le long de certaines voies
migratoires ou par des décantonnements liés a des conditions météorologiques défavorables. Il semble que
les espéces autochtones de I'avifaune sauvage européenne n’aient pas joué le role de réservoir permanent
de virus HsN1 HP d’origine asiatique.

Depuis I'introduction de ce virus en Europe de I'Ouest au cours de I'hiver 2005-2006, chaque vague de circulation
virale apparente dans cette région a été de courte durée et les mesures mises en ceuvre pour protéger les
élevages ont montré leur efficacité dans la plupart des cas.

LAmérique et I'Océanie restent indemnes, pourtant ’Amérique du Nord et le nord de I'’Australie sont concernées
par les déplacements migratoires d’oiseaux sauvages en provenance de régions affectées comme la Sibérie
Orientale ou I'indonésie. Si les conditions requises pour le développement de cas dans I'avifaune sauvage ne
semblent pas avoir été rassemblées jusqu’ici, il est impossible d’estimer comment cette situation évoluera.
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La vaccination de masse des oiseaux domestiques a été mise en ceuvre dans certains pays pour contribuer a
assainir une situation enzootique, avec une perspective d’éradication a moyen ou a long terme (Chine, Hong-
Kong, Indonésie, Vietnam, Cote-d’Ivoire, Egypte, Tunisie, Russie). Cette méthode de contréle de I'l|A HP a virus
HgsN1 n’est pas préconisée (hormis pour certaines catégories particuliéres d’oiseaux) dans I’'Union européenne
ou les mesures sanitaires (prévention et contréle) associées a une surveillance adaptée ont démontré leur
efficacité.

ATautomne 2007, des cas d’infection de I’homme par le virus HsN1 HP d’origine asiatique ont été confirmés dans
douze Etats d’Asie et d’Afrique (chez 335 personnes dont 204 sont décédées). Ces cas, qui restent rares compte
tenu de I'importance des populations exposées, sont liés soit a des contacts directs avec des oiseaux infectés
(volailles et parfois oiseaux sauvages), soit a I'inhalation d’un aérosol d’excrétats d’oiseaux infectés.

Aumoment d’éditer ce rapport, le risque de transmission a ’lhomme en Europe et notamment en France, apparait
limité en raison d’un niveau de risque d’occurrence chez les oiseaux estimé négligeable a faible et de I'existence
de mesures de prévention et de contrdle efficaces.

La panzootie d’lA HP a virus H5N1 d’origine asiatique va probablement persister pendant plusieurs années
encore, sans qu'’il soit possible de prévoir son évolution avec précision, aussi bien sur les continents déja touchés
que sur ceux qui sont encore indemnes. Si les connaissances et les capacités opérationnelles ont beaucoup
progressé depuis 2003, les efforts entrepris en Afrique et en Asie pour lutter contre la maladie animale et, en
Europe, pour la surveillance de I'avifaune sauvage et domestique doivent étre poursuivis. Les résultats des
nombreux programmes de recherche, qui vont étre disponibles dans les prochaines années, devraient permettre
une amélioration sensible des connaissances et des outils de diagnostic et de contréle.
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Summary of the Al report

In late 2003, a H5N1 highly pathogenic avian influenza (HP Al) outbreak occurred in South-East Asia. It spread to
Europe and Africa in the summer of 2005. Such an international development is unprecedented in the disease’s
history.

This report describes and analyses the development of the epidemiological situation and current scientific
knowledge on Asian lineage H5N1 HP Al in the light of over two years of risk analysis regarding this disease by the
emergency collective expert group “Avian Influenza”, which was created by Afssa in August 2005.

The host range of the Asian lineage HsN1 HP Al virus differs from other avian influenza viruses: it has extended
to various mammals species that were not previously recognised to be receptive to avian influenza viruses under
natural conditions (Felidae in particular). This virus also has a certain, if limited, zoonotic character.

The Asian lineage H5N1 HP Al virus has also demonstrated its ability to infect not only traditionally sensitive poultry
but also a wide range of wild aquatic birds, as well as to spread to land-based birds.There has been no formal
demonstration of asymptomatic infection of migratory or other wild birds under natural conditions Knowledge
about the host-reservoirs of this virus is still limited.

In theautumn of 2007, the epidemiological situation of the Asian lineage HsN1 HP Al was different on the three
continents affected: the disease was enzootic in South-East Asia, some African countries and around the Black
Sea, while sporadic outbreaks occurred in Western Europe. This diversity is mainly due to the heterogeneity of
(i) relations between domestic and wild birds, (ii) birds ways of exposure to viral sources, (iii) the ability of veterinary
s authorities to detect and control HP Al on farms and (iv) the policies implemented for the control of the enzootic
form of the disease in the countries where it is rife.

In Asia, the farming structures and relations between wild and domestic birds foster both the enzootic development
and persistence of the H5N1 HP Al virus. The legal or illegal trading of birds and their products has been very
common on this continent. Wild birds also played a significant role in the spread of the infection during the
reciprocal infection cycles with domestic birds.

In Africa, the effectiveness of health monitoring and protection systems in farms against the main source of
exposure (legal or illegal trade of birds or their products) does not provide reliable enough information to describe
the actual situation and determine how it evolved.

In Western Europe, where contamination through legal or illegal trade of infected birds or their products has been
very rare, the main risk is the recurring introduction of the HP H5N1 virus by wild birds, due to the movements
of infected birds along some migratory routes, or by ungrouping due to unfavourable weather conditions.
Autochtonous species of European wild birds do not seem to have acted as a permanent reservoir of the HP H5N1
virus of Asian origin.

Since the introduction of this virus into Western Europe in the 2005-2006 winter, each wave of apparent viral
circulation in this region has been short-lived and the measures taken to protect farms have proved effective in
most cases.

America and Oceania have not been affected, although they are situated along migratory birds routes from
affected regions (such as Western Siberia, and Indonesia). Although the conditions required for a case in wild birds
to develop do not seem to have united in these countries until now, it is impossible to estimate how this situation
is going to evolve.

Mass vaccination of domestic birds has been carried out in some countries to help clear up an enzootic situation,
with a medium to long-term view of eradicating the virus (China, Hong-Kong, Indonesia, Vietnam, Ivory Coast,
Egypt, Tunisia, Russia). This method of controlling the HP H5N1 virus has not been recommended (except for certain
specific categories of bird) in the European Union where the health measures (prevention and control) coupled
with suitable monitoring have proved effective.

In the autumn of 2007, cases of human infection by the Asian lineage HsN1 HP Al virus were confirmed in twelve
Asian and African states (in 335 people, 204 of whom have died). These cases, which are rare given the size of the
populations exposed, were caused either by direct contact with infected birds (poultry and sometimes wild birds)
or by inhaling aerosols of excretatesfrom infected birds.
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At the time this report is being published, the risk of the virus spreading to humans in Europe, and particularly

France, appears limited due to the negligible to low risk of it occurring in birds and the existence of effective
prevention and control measures.

The Asian lineage H5N1 HP Al panzootic will probably persist for some years to come, although its development
cannot be predicted accurately, on both infected and thus far unaffected continents. Although knowledge and
operational capacities have progressed considerably since 2003, the efforts made in Africa and Asia to combat
the animal disease and, in Europe, to monitor wild and domestic birds, must be continued. The results of several
research programmes that will become available in the next few years should considerably improve knowledge
and the diagnosis and control tools available.
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Introduction

L'Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments (Afssa) a publié, en décembre 2002, un rapport sur le risque
de transmission a ’homme des virus influenza aviaires®. L'objectif de ce premier rapport était de rassembler,
autant que possible, les informations nécessaires a la formulation de réponses argumentées aux questions
posées par le gestionnaire du risque (Ministére de I’Agriculture) et notamment celle relative au risque de
transmission & ’homme lors de manipulations d’oiseaux malades ou porteurs de virus. A partir des principaux
éléments disponibles a cette époque, une évaluation du risque a été tentée, assortie de recommandations
principalement ciblées sur les programmes de surveillance a mettre en ceuvre pour mieux évaluer la prévalence
des infections a virus influenza A chez les oiseaux et dans les populations humaines ainsi que sur les études a
développer et les stratégies a privilégier en matiére de vaccination des volailles.

A partir de la fin de I'année 2003, les informations épidémiologiques et les données scientifiques relatives a
I'influenza aviaire ont considérablement évolué avec la propagation et la durée sans précédent de la panzootie
a virus H5N1 hautement pathogéne (HsN1 HP), a partir du sud-est asiatique. En effet, depuis cette date, plus
de soixante Etats appartenant a trois continents ont été atteints. Pour la premiére fois, en sus des modes de
transmission classiques (mouvements licites ou illicites d’oiseaux vivants, des produits qui en sont issus et
des équipements a leur contact), le réle épidémiologique des oiseaux sauvages a été documenté, méme si
I'importance relative de ce mode de propagation reste a évaluer.

Cette évolution internationale a suscité bien des interrogations sur les risques d’introduction, puis de diffusion
du virus HsN1HP en Europe et en France, sur les possibilités d’infection inapparente ou sub-clinique d’un grand
nombre d’espéces d’oiseaux migrateurs et sur le réle potentiel de I'avifaune sauvage résidente. Ces questions
de santé animale et de santé publique ont été relayées par les ministéres de tutelle, qui ont alors saisi I’Agence
a de multiples reprises.

Ainsi, en réponse a la saisine n°2005-SA-0258 des ministéres chargés de la santé et de I'agriculture, en date
du 20 aolt 2005, il a été créé, sur proposition de la Directrice de ’Agence et en accord avec le président du
Comité d’experts spécialisé « Santé animale », un groupe d’expertise collective d’'urgence « Influenza aviaire »
(Gecu Influenza aviaire)®. Ce groupe multidisciplinaire, composé d’une vingtaine de membres issus de I’Afssa,
des Ecoles nationales vétérinaires, de I'Institut Pasteur de Paris et de I'Institut de veille sanitaire, s’est enrichi
d’ornithologues de I'Office national de la chasse et de la faune sauvage et du Muséum national d’histoire
naturelle.

Le Gecu a été chargé (i) d’évaluer le risque d’introduction par les oiseaux migrateurs, de virus influenza
hautement pathogeénes, (ii) d’évaluer I'efficacité de certains dispositifs de protection des élevages avicoles,
tout particuliérement des élevages plein air, au regard du risque de contamination de ces élevages par l'avifaune
sauvage, (iii) d’étudier I'opportunité de recours a la vaccination des volailles domestiques contre les sous-types
du virus influenza présents et plus particulierement le sous-type H5N1.

Parallélement, en réponse aux nombreuses sollicitations des ministéres de tutelle, le Gecu Influenza aviaire a
produit et publié, entre aolt 2005 et octobre 2007, dans des délais toujours trés contraints, une quarantaine
d’avis, auxquels s’est ajouté un avis particulier relatif au risque de transmission par I'eau émis par le groupe
d’expertise collective d’'urgence « Grippe aviaire et eaux »®.

En complément de ces travaux d’expertise d’'urgence, le Gecu Influenza aviaire, s’est vu confier la réactualisation
du rapport de I'Afssa de 2002, tout particulierement en ce qui concerne les risques liés a la propagation de la
panzootie associée au virus H5N1 HP d’origine asiatique, sur le territoire national.

Le présent rapport synthétise I'ensemble des activités et des réflexions du Gecu. Il décrit et analyse la
situation épidémiologique internationale et I'état des connaissances scientifiques portant sur I'influenza
aviaire hautement pathogéne a virus H5N1 d’origine asiatique, a la fin du mois d’octobre 2007. Il présente la
réglementation francaise en matiére d’influenza aviaire hautement pathogéne en vigueur au 31 janvier 2008.
Il a été présenté et validé par le Comité d’experts spécialisé « Santé animale », le 4 juillet 2007 et le 6 février
2008.

(1) Rapport de I’Afssa sur le risque de transmission a ’'homme des virus Influenza aviaires, adopté par le Comité d’experts spécialisé « Santé
Animale » le 10 juillet 2002.

(2) Cf. décisions en annexe | de ce rapport.

(3) Créé par décision n°2005/11/437 du 9 novembre 2005.
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Ce rapport se compose de trois parties:

« la premiére actualise le précédent rapport de I'’Afssa sur les virus influenza, leur écologie et les maladies
qu'’ils provoquent;

- la deuxiéme est consacrée aux problématiques liées au développement du virus HsN1 HP d’origine asiatique
dans le regne animal, sans prétendre traiter ces questions de facon exhaustive. Elle est essentiellement axée
sur I'épidémiologie descriptive et analytique ainsi que sur les mesures de lutte mises en ceuvre aux plans
sanitaire et vaccinal, en cohérence avec les avis relatifs a I'influenza aviaire émis par I'Afssa entre aolt 2005 et
octobre 2007. Les observations cliniques et Iésionnelles faites chez les oiseaux sauvages infectés, notamment
en France lors de I'épisode de la Dombes, sont présentées. Le caractére zoonotique de la maladie a été pris en
compte dans I'épidémiologie descriptive et analytique, en revanche, les aspects strictement liés a la maladie
humaine (clinique et thérapeutique) et a la probabilité d’apparition d’une pandémie ont été exclus de ce
rapport;

- une troisieme partie de synthése et de discussion a été nourrie par I'expérience acquise au cours de plus
de deux ans d’analyse de risque en rapport avec la situation épidémiologique de I'influenza aviaire au plan
international et national. Elle aborde des questions relatives au role de 'avifaune sauvage, aux contraintes de
la prévention sanitaire en élevage, a la place de la vaccination et aux perspectives d’évolution épidémiologique,
avant de recenser les principaux axes de recherche en cours, essentiellement en France et en Europe.

En outre, un recueil regroupant les avis et les communiqués de presse émis par I'’Afssa sur I'influenza aviaire
hautement pathogéne a virus H5N1 entre aolt 2005 et avril 2008 a été édité et est également disponible
sur www.afssa.fr.
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1. Les virus influenza A, les maladies associées et leur épidémiologie
(hors virus H5N1 hautement pathogéne d’origine asiatique)

1.1. Les virus influenza A

Les virus agents des grippes des mammiféres et de I'influenza aviaire appartiennent au genre Influenzavirus et
alafamille des Orthomyxoviridae. On distingue, selon la spécificité des protéines internes, trois types (A, B et C)
parmilesquels seuls les virus de type A infectent a la fois 'hnomme et une variété d’espéces animales. Les types
B et Csontresponsables d’épidémies de grippe chez ’homme uniquement®. Par conséquent, la premiére partie
du présent rapport traitera essentiellement des virus Influenza de type A (VIA).

Depuis les plus anciennes descriptions de peste aviaire et de grippes des mammiféres, en passant par I'isolement
des premiers virus influenza de type A en 1933 chez 'hnomme et en 1955 chez les oiseaux, jusqu’a la connaissance
récente de la transmission de ce type de virus entre différentes espéces animales et ’'homme, les modes de
circulation de ces virus, les espéces réceptives et les maladies ont été de mieux en mieux documentés.

1.1.1. Nomenclature

Ce sont les antigénes internes (nucléoprotéine virale) qui permettent de distinguer le type d’Influenzavirus
(A, B et C) (cf: paragraphe 1.1.3). Parmi les Influenzavirus A, les sous-types sont définis selon leurs antigénes de
surface: I’lhémagglutinine (notée H) et la neuraminidase (notée N). Actuellement, 16 espéces moléculaires sont
répertoriées pour ’hémagglutinine (H1a H16) et 9 pour la neuraminidase (N1 a Ng). Ces antigénes de surface
sont présents selon un certain nombre de combinaisons, constituant chacune un sous-type de virus.

Chaque souche de virus est identifiée selon la nomenclature officielle, qui indique successivement:
« le type du virus;

« son hote primaire;

- son origine géographique;

« le numéro d’ordre de la souche;

» 'lannée de 'isolement;

- entre parentheéses: la description antigénique du sous-type auquel elle appartient.

Par exemple, une souche isolée chez le cheval a Prague en 1956 sera désignée ainsi: A/equine/Prague/1/56 (H7N7).

Par convention, aucune espéce-hdte n’est indiquée lorsqu’il s'agit d’'une souche isolée initialement chez I’homme,
par exemple: A/Paris/908/97 (H3N2).

Enfin, le génotype des Influenzavirus caractérise I'origine des différents segments de génomiques.

1.1.2. Historique: peste aviaire et grippes des mammiféres

Le nom de genre donné a ces virus provient du mot « influenza », synonyme ancien de « grippe » issu de I'italien
« influenza di freddo » (influence du froid): dés la Renaissance, un médecin italien avait établi un lien entre
la saison froide et I'apparition d’épidémies de grippe humaine. Le terme scientifique Influenzavirus est resté
en usage, tandis qu’« influenza » s’est perdu dans le langage courant et a été remplacé par « grippe ».

Dans le domaine médical et vétérinaire, le terme « grippe » était réservé aux mammiféres: grippe humaine,
grippe équine ou porcine. Chez les volailles, c’est le terme « peste aviaire » qui désignait les épizooties dues a
ce genre de virus. En 1981, la communauté scientifique a décidé I'abandon de ce terme et son remplacement
par « influenza aviaire » pour la définition légale de la maladie chez les volailles, réhabilitant ainsi I'expression
d’origine.

(4) Ils pourraient cependant circuler chez d’autres mammiféres (Pinnipédes), cf. paragraphe 1.2.2.2.
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1.1.2.1. Peste aviaire

Historique
Il est impossible de distinguer I'étiologie des multiples épisodes de « pestes »® signalées chez les oiseaux
domestiques ou sauvages au cours de I'histoire: la peste aviaire, la pseudo peste (maladie de Newcastle®) et
le choléra aviaire ont trés certainement été confondus, dans de nombreux pays, jusqu’a I'isolement de leurs
agents respectifs (Blancou 2000).

En 1878, en ltalie, la description d’une épizootie de « peste des poules » évoluant d’'une forme peu virulente
vers une forme beaucoup plus grave correspondrait a I'évolution d’une souche de VIA de faiblement pathogéne
a hautement pathogéne. La maladie se propage a toute la Lombardie et devient la « peste aviaire » car elle
atteintd’autres espéces de volailles. Elle se propage ensuite a I’Allemagne et a |a France par la voie des échanges
commerciaux. La maladie a été ensuite décrite sur les autres continents, mais des confusions ont probablement
eu lieu entre |a peste aviaire vraie et la pseudo peste aviaire ou maladie de Newcastle.

Cen'est qu’en 1955 qu’a été isolé le premier virus influenza A aviaire. C'est pourquoi seules les épizooties apparues
depuis 1955 (la premiére datant de 1959) sont reconnues comme certaines. Toutes les souches responsables
d’épizooties chez les volailles depuis 1959 appartenaient a un sous-type Hs ou a un sous-type H7 (tableau I)
et ceci a été pris en compte pour définir les souches de VIA a déclaration obligatoire (cf. paragraphe suivant).
Par ailleurs, I'existence de différentes formes cliniques d’influenza aviaire, variant d’'une forme fruste a des
formes aigués ou suraigués de maladie, a conduit a distinguer des souches faiblement pathogénes (FP ou LP)
et des souches hautement pathogénes (HP). Les souches HP ont été le plus souvent responsables d’épizooties
trés graves chez les volailles.

Le tableau | présente les souches responsables des épizooties d’influenza aviaire hautement pathogéne apparues
entre 1955 (date du premier isolement d’un VIA aviaire) et 2007. Ces épisodes ont été rares (25 recensés dans
le monde entier pendant cette période), mais leur ampleur a parfois été considérable: plus de 400 élevages
atteints en Italie du Nord de mars 1999 a avril 2000 (Capua et al. 2000). Lisolement viral correspondant au
cas index a eu lieu chez 'espéce poule (chicken, Gallus gallus) dans 17 de ces 27 épisodes cliniques, les autres
isolements ayant été faits chez I'espéce dinde (turkey, Meleagris gallopavo) et, trés récemment, chez l'autruche
(ostrich, Struthio camelus), en Afrique du Sud.

(5) Terme générique en usage du Moyen-Age a la fin du XIX® siécle pour désigner, chez ’lhomme ou chez I'animal, des maladies a fort taux
de mortalité évoluant par vagues (épidémiques ou enzootiques) sur de grandes étendues géographiques.
(6) Car décrite pour la premiére fois en Europe a Newcastle, introduite par un bateau en provenance d’Indonésie.
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Tableau I: Les épisodes d’influenza aviaire hautement pathogéne recensés dans le monde entre 1955 et 2007

Année Pays Souche responsable
1959 Royaume-Uni A/Chicken/Scotland/s9 (H5N1)
1961 Afrique du Sud A/Turkey/South Africa/61 (H5N3)
1963 Royaume-Uni A/Turkey/England/63 (H7N3)
1966 Canada A/Turkey/Ontario/7732/66 (H5Ng)
1976 Australie A/Chicken/Victoria/76 (H7N7)
1979 Allemagne A/Chicken/Germany/79 (H7N7)
1979 Royaume-Uni A/Turkey/England/199/79 (H7N7)
1983 Etats-Unis A/Chicken/Pennsylvania/1370/83 (H5N2)
1983 Irlande A/Turkey/Ireland/1378/83 (H5N8)
1985 Australie A/Chicken/Victoria/85 (H7N7)
1991 Royaume-Uni A/Turkey/England/50-92/91 (HgN1)
1992 Australie A/Chicken/Victoria/1/92 (H7N3)
1994 Australie A/Chicken/Queensland/667-6/94 (H7N3)
1995 Mexique A/Chicken/Mexico/8623-607/94 (H5N2)
1995 Pakistan A/Chicken/Pakistan/447/94 (H7N3)
1997 Australie A/Chicken/NSW/97 (H7Ng)
1997 Hong-Kong A/Chicken/Hong-Kong/97 (H5N1)
1997 Italie A/Chicken/Italy/330/97 (H5N2)
1999 - 2000 | lItalie A/Turkey/Italy/4580/99/(H7N1)
2002 Chili A/Chicken/Chile/2002 (H7N3)
2003 Pays-Bas, Belgique et Allemagne A/Chicken/The Netherlands/2003 (H7N7)
2003- 2007 ﬁ:;iéi?g??;g;ggggoosx Afrique (2006), A/Chicken/East Asia/2003 (H5N1)
2004 Canada A/Chicken/Canada-BC/2004 (H7N3)
2004 Etats-Unis A/Chicken/USA - TX/2004 (H5N2)
2004 Afrique du Sud A/Ostrich/S.Africa/2004 (H5N2)
2006 Afrique du Sud A/Ostrich/Africa/2006/(H5N3)
2007 Canada H7N3
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Définitions légales de I'influenza aviaire

En 1981, lors du premier symposium international sur I'influenza aviaire, il a été décidé d’'abandonner le terme
« peste aviaire » (« fowl plague ») et de le remplacer par « influenza aviaire hautement pathogéne », les formes
moins graves de maladie étant désignées par « influenza aviaire faiblement pathogéne » (OIE 2004). Les
souches HP d’influenza aviaire ont alors été définies sur la base de leur capacité a provoquer au moins 75 % de
mortalité en 8 jours chez des poulets dgés de 4 a 8 semaines recevant une inoculation par voie intramusculaire,
intraveineuse ou par la voie du sac aérien caudal.

Par la suite, cette définition s’est avérée insatisfaisante lors de son application aux souches responsables de
I'épizootie de Pennsylvanie, en 1983. La difficulté principale était la présence d’un virus faiblement pathogéne
lors des tests de laboratoire, mais qui devenait HP a la suite d’'une mutation ponctuelle (cf. paragraphe 1.1.5.1).
Pour prendre en compte de telles souches « potentiellement hautement pathogéne » et dans la mesure ou, d'une
part, toutes les souches HP isolées a cette date possédaient une hémagglutinine de sous-types Hs ou H7 et ou,
d’autre part, une information supplémentaire concernant la pathogénicité potentielle des virus appartenant a
un sous-type Hs ou H7 peut étre obtenue par séquencage du génome (puisque la pathogénicité est notamment
associée a la présence d’acides aminés basiques multiples au site de clivage de I'HA, cf. paragraphe 1.1.4.3), 'OIE
a défini en 1992 deux critéres de reconnaissance des souches HP: I'un sur la base de I'indice de pathogénicité
par voie intraveineuse (IPIV, cf. glossaire) qui doit étre supérieur a 1,2 et I'autre, concernant uniquement les
sous-types Hs et H7, sur la base du motif du site de clivage de I'HA. L'Union européenne a adopté les mémes
critéres en 1992.

C'est pourquoi, de 1992 a 2005, la définition Iégale de I'influenza aviaire hautement pathogéne a été la suivante:
« une infection des volailles causée par tout virus influenza de type A ayant un IPIV supérieur a1,2 (chez le poulet
EOPS agé de six semaines) ou toute infection causée par des virus influenza de type A et de sous-type Hs ou H7
pour lesquels le séquencage des nucléotides a prouvé la présence d’acides aminés basiques multiples au niveau
du site de clivage de ’'némagglutinine » (directive européenne 92/40/CEE et arrété du 8 juin 1994).

En outre, seules les formes hautement pathogénes d’IA étaient a déclaration obligatoire (Code sanitaire pour
les animaux terrestres de I'OIE, chapitre 2.7.1.2).

Les avancées scientifiques ont conduit a la révision de cette définition et I'influenza aviaire a déclaration
obligatoire a été étendu aux virus FP appartenant aux sous-types Hs et H7. Les définitions en vigueur de
I'influenza aviaire a déclaration obligatoire, selon I'OIE et I'Union européenne, sont présentées dans les encadrés
ci-apres.

Influenza aviaire a déclaration obligatoire (OIE 2006)

A des fins d’échanges internationaux, I'influenza aviaire sous sa forme dite « a déclaration obligatoire »
est définie comme une infection des volailles causée par tout virus influenza de type A appartenant aux
sous-types Hs et H7 ou par tout virus influenza d’origine aviaire dont I'indice de pathogénicité par voie
intraveineuse est supérieur a 1,2 (ou bien qui est une cause de mortalité dans au moins 75 % des cas),
comme décrit ci-dessous. Les virus responsables de la maladie peuvent étre classés en deux catégories:
les virus de I'influenza aviaire a déclaration obligatoire hautement pathogéne et les virus de I'influenza
aviaire a déclaration obligatoire faiblement pathogéne.

a) virus HP: virus dont I'indice de pathogénicité par voie intraveineuse (IPIV) est supérieur a 1,2 chez
le poulet dgé de 6 semaines, ou virus entrainant une mortalité d’au moins 75 % chez le poulet agé de
4 a 8 semaines infecté par voie intraveineuse. Les virus appartenant aux sous-types Hs et H7 n’ayant
pas un IPIV supérieur a 1,2, ou qui entrainent une mortalité inférieure a 75 %, doivent étre séquencés
pour déterminer si de multiples acides aminés basiques sont présents au niveau du site de clivage
de I'hémagglutinine; si la séquence d’acides aminés est similaire a celle observée chez d’autres virus
d’lA a déclaration obligatoire hautement pathogéne isolés précédemment, il doit étre considéré qu’il
s’agit d’un virus responsable de I'lA a déclaration obligatoire HP;

b) virus FP: tous les virus influenza de type A appartenant aux sous-types Hs et H7 qui ne sont pas des
virus responsables de I'lA a déclaration obligatoire HP.

La directive européenne 2005/94/CE du 20 décembre 2005 (abrogeant la directive 92/40/CEE) a été élaborée
en tenant compte de ces modifications du Code sanitaire pour les animaux terrestres et du Manuel des tests
de diagnostic de I'OIE.
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Définition légale de I'influenza aviaire a déclaration obligatoire dans I’'Union européenne
et en France (Directive européenne 2005/94/CE du 20 décembre 2005)

On entend par:

1. « Influenza aviaire », une infection des volailles et d’autres oiseaux captifs par tout virus influenza de
typeA:
a) appartenant au sous-type Hs ou H7,
ou
b) présentant, chez les poulets agés de six semaines, un indice de pathogénicité par voie intraveineuse
(IPIV) supérieur a1,2;

2. « Influenza aviaire hautement pathogéne » (IA HP), une infection des volailles et autres oiseaux captifs
causée par:

a) des virus du genre influenzavirus A, appartenant aux sous-types Hs ou H7 avec des séquences
génomiques codant pour de multiples acides aminés basiques au niveau du site de clivage de la molécule
hémagglutinine similaires a celles observées pour d’autres virus IA HP, indiquant que la molécule
d’hémagglutinine peut subir un clivage par une protéase ubiquitaire de I'héte,
ou

b) des virus de I'influenza aviaire présentant, chez les poulets agés de six semaines, un indice de
pathogénicité par voie intraveineuse supérieur a1,2;

3. « Influenza aviaire faiblement pathogéne » (1A FP), une infection des volailles et autres oiseaux captifs
causée par des virus de I'influenza aviaire des sous-types Hs et H7 ne répondant pas a la définition
figurant au point 2).

On note que les définitions de I'l|A HP a déclaration obligatoire ne s’appliquent pas aux oiseaux sauvages.
Le champ d’application de la définition européenne est cependant plus large que celui de la définition de
I’OIE puisqu’il porte sur les volailles et les autres oiseaux captifs, alors que la définition de I'OIE s’applique
exclusivement aux volailles.

Par ailleurs, la définition de I'OIE privilégie les tests « in vivo ». A la différence de la définition de I'OIE, la définition
européenne offre la possibilité de porter le diagnostic directement sur la base du séquencage du motif de clivage
sans recourir a un test « in vivo », dés lors qu'il s’agit de virus IA de sous-types Hs ou H7 (figure 1).

La définition de I'OIE permet de porter le diagnostic sur la base de I'IPIV chez le poulet 4gé de 4 a 8 semaines

infecté par voie intraveineuse, ce que ne prévoit pas la définition européenne (figure 1).

S’agissant de I'IA FP & déclaration obligatoire, il n'existe pas de différence entre les deux définitions: il s’agit

des souches de sous-types Hs et H7 non HP (figure 1).
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Figure 1: Représentation schématique des définitions de I'influenza aviaire a déclaration obligatoire de I’OIE
et de I'Union européenne
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1.1.2.2. Grippe humaine

La grippe humaine a fait I'objet de descriptions cliniques trés anciennes. Les premiers virus influenza A humains
ont été isolés en 1933.

La grippe humaine de type A sévit le plus souvent sous forme d’épidémies annuelles, a la saison froide. Dans les
régions tropicales et intertropicales, la circulation des virus grippaux peut s’observer tout au long de I'année.
Lampleur des épidémies, ainsi que la morbidité et la mortalité quiy sont associées, varient selon le sous-type
en cause.

Elle a pris une forme pandémique (atteinte de tous les continents en un temps trés court) trois fois au cours
du vingtiéme siécle: en 1918-19 (grippe « espagnole » due a un sous-type HiN1), 1957 (grippe « asiatique »,
sous-type H2N2) et 1968 (grippe « de Hong-Kong », sous-type H3N2). Le nombre de morts que ces pandémies
ont provoqué est estimé entre 20 et 40 millions pour la premiére et entre un et trois millions pour les deux
autres. En 1977, un virus de sous-type HiN1antigéniquement proche des virus HIN1ayant circulé dans les années
cinquante a réémergé (grippe « russe »), mais n’a pas provoqué de mortalité importante et n’a remplacé que
partiellement la souche H3N2; a I'heure actuelle, les sous-types HIN1 et H3N2 co-circulent® (Nicholson et
al. 2003). En effet, les différents sous-types de VIA inféodés a I'espéce humaine (ou a une espéce animale)
peuvent circuler simultanément parmi les populations concernées d’un continent ou d’un pays; des souches
« anciennes » peuvent ainsi co-exister avec des souches plus récentes. On parle de « co-circulation ». Certains
sous-types peuvent devenir dominants a certaines périodes, d’autres peuvent réapparaitre aprés une période
ou ils nont pas provoqué d’épisodes de maladie.

(7) En méme temps que des souches d’influenzavirus de type B.
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1.1.2.3. Grippe équine

Bien que des descriptions beaucoup plus anciennes aient probablement concerné des épizooties de grippe
équine, c’est en 1956, en Tchécoslovaquie, qu’est isolé le virus équin 1: A/equine/Prague/56 (H7N7).

En 1963, lors d’'une épizootie touchant les Etats-Unis, puis ’Amérique latine le virus équin 2: A/equine/Miami/63
(H3N8) est isolé. Deux ans aprés le début de I'’épizootie aux Etats-Unis, ce sous-type apparait en Europe ou
il cause un nombre important de foyers; il se propage ensuite au Japon. Seul le sous-type H3N8 circule encore
actuellement et continue de provoquer des foyers dans le monde.

Dans les années 1990, une lignée de virus H3N8, d’'origine entiérement aviaire, a été détectée chez des chevaux
en Chine, mais n'a apparemment pas pu s’établir a I'état enzootique et ne circule plus (Guo et al. 1992).

Depuis lafin du mois d’ao(it 2007, une épizootie de grippe équine a virus H3N8 touche I'est du continent australien
(Queensland et Nouvelles-Galles du Sud). Au nord-est de |la Chine (province du Xinjiang), un foyer apparu début
octobre 2007 a été confirmé par I'OIE fin octobre. La maladie s’est propagée a la Mongolie voisine.

1.1.2.4. Grippe du porc

On trouve chez le porc les mémes sous-types que ceux qui ont circulé récemment chez I’'hnomme: Hi1N1, H3N2,
H1Nz2. Ils circulent dans le monde entier mais sont antigéniquement et génétiquement différents de leurs
homologues humains. Cette variabilité se retrouve sur les souches isolées sur les différents continents.

A noter que chez le porc, lorsque de nouvelles souches émergent, elles ne remplacent pas nécessairement les
précédentes, car il existe toujours une population importante de jeunes sujets naifs qui sont complétement
réceptifs (Webby 2006). Les souches qui circulent sont différentes selon les continents, trois zones pouvant étre
distinguées: I'Europe, ’'Amérique du Nord et |'Asie.

Les virus H3N2 et HIN1 ont des origines différentes en Europe et en Amérique et ont été introduits a des moments
différents dans les populations porcines.

En Europe, le type H1N1 prédominant est entiérement d’origine aviaire, alors qu’aux Etats-Unis deux sortes de
virus circulent: des souches dites « classiques » (« classical swine H1N1 ») présentes depuis le début du 20¢ siécle
et de nouveaux virus recombinants.

En Amérique du Nord, la premiére souche identifiée est une souche HIN1, dénommeée « classical swine HIN1 »
(référencée A/Sw/lowa/30) qui dérive de la souche pandémique humaine de 1918. Cette souche et ses dérivés
sont qualifiés de « souches classiques ». Elles circulent encore en Amérique, mais ont disparu depuis 1993
d’Europe ou le relais a été pris par une autre souche HiN1. La souche « avian-like swine HIN1 » (référencée A/
Sw/Finistére/2899/82), qui circule depuis 1979 inclut des génes de virus aviaires, car ayant été intégralement
transmise au porc par les volailles. Des souches HIN1 possédant une HA de virus humain et appelées « human-
like swine HIN1 » ont été ponctuellement isolées en France en 2000 et 2006. Des travaux récents ont montré
que ces souches sont des recombinants entre la souche « avian-like swine H1N1 » et une souche porcine ayant
émergé plus récemment, qui a fourni son géne HA (Franck et al. 2007).

En Europe, les deux virus H3N2 qui ont été isolés respectivement a partir de 1973 et 1984 dérivent I'un et 'autre de
virus humains. Les variants apparentés au virus Port Chalmers (A/Port Chalmers/1/73), dénommé « human-like
swine H3N2 », ne circulent plus depuis la fin des années 8o. Le virus « European reassortant human-like swine
H3N2 » (A/Sw/Gent/1/84) est un recombinant de la souche Port Chalmers et du virus avian-like swine HIN1. Ce
virus recombinant circule encore dans certains pays européens, mais n’a pas été isolé en France depuis plusieurs
années (Kuntz-Simon et Franck 2007).

Parmi les souches HiN2 apparues en France, la premiére a été un recombinant entre les souches « human-
like swine H3N2 » et « avian-like swine HiN1 », comportant une hémagglutinine de virus aviaire et une
neuraminidase de virus humain. Isolée en 1987 en France, elle ne circule plus depuis 1994. Les souches suivantes,
isolées respectivement en 1994, 1997 et 2000 circulent toujours. Ce sont des recombinants « human-like swine
H1N2 », dont la neuraminidase et I’hnémagglutinine sont toutes les deux codées par des génes de virus d’origine
humaine.

La premiére souche isolée, A/Sw/Scotland/410440/94, est un recombinant entre les souches « European
reassortant human-like swine H3N2 » et « avian-like swine HIN1 ». La souche isolée en 1997, A/Sw/Cotes
d’Armor/790/97, est un recombinant de la précédente et d’'une souche « avian-like swine H1N1 ». La troisieme,
A/Sw/Cotes d’Armor/800/00, dériverait de la souche de 1997 et d’'une souche « human-like swine HINI » (Kuntz-
Simon et Franck 2007).
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Les différences antigéniques entre les souches expliquent les difficultés du diagnostic et le défaut d’efficacité
des vaccins. Des enquétes sérologiques réalisées en Belgique en 2001 et 2003 montrent que les truies portent
souvent des anticorps vis-a-vis de deux et méme trois sous-types, indiquant qu’elles ont été contaminées
successivement par des virus différents (van Reeth 2006). La plupart des recombinants porcins ont des génes a
la fois de virus humain, porcin et aviaire, confirmant le fait que le porc peut jouer le réle d’un creuset d’échange
de segments génomiques.

En Amérique du Nord, a c6té de la souche classique HiN1, circulent des souches H3N2 et HIN2 (Webby 2006).
La souche Port Chalmers a émergé en 1973 et circule toujours. En 1996, elle capture ’hnémagglutinine d’une
souche d’origine humaine H3N2 et produit un recombinant « human-like H3N2 x classical HIN1 ». En 1997, cette
souche capture I'hémagglutinine de la souche humaine circulant cette année-la et produit un autre recombinant
H3N2. En 1998, apparait un triple recombinant intégrant en outre des génes d’une souche de canard H9N2. En
1999, ce triple recombinant capture I’némagglutinine de la souche HiIN1 humaine, produisant une nouvelle
souche H1N2 « reassortant human-like swine HiIN2 », dont ’'hémagglutinine et la neuraminidase sont l'une et
I'autre d’origine humaine (A/Sw/Indiana/9Ko35/99). En 2001, émerge un nouveau recombinant par capture de
I’'hémagglutinine et de la neuraminidase du virus HiIN1 porcin classique, alors qu’en 2002 le virus HIN2 porcin
capture I'hémagglutinine du virus HIN2 humain produisant un nouveau recombinant. En 2004, le réassortiment
de la souche H3N2 circulante avec la souche HiN1 de 2001 produit une souche H3N1. En 2005, un nouveau
recombinant Hi1N1 a été produit a partir du virus HiN2 porcin et de la souche humaine HiN1 circulant cette
année-la. La diffusion de ces deux souches est encore mal connue aujourd’hui (Webby 2006).

Au Canada, des souches variées d’origine aviaire sont isolées de cas sporadiques: H4N6 en 1999, H3N3 en 2001,
H1N1 en 2001-2002 (Karasin et al. 2004). Aux Etats-Unis, le sous-type H2N3 a également été isolé en 2006 sur
des porcs présentant des manifestations cliniques. Cette souche est proche d’une souche isolée chez le canard
colvert (Anas platyrhynchos); c’est la premiére fois qu’elle est identifiée sur des mammiféres. Ces porcs avaient
accés a I'eau d’étangs fréquentés par des oiseaux sauvages. Le virus infecte facilement le furet et la souris,
confirmant le réle que peut jouer le porc comme creuset de réassortiment (« mixing vessel ») (Ma et al. 2007).

La situation, dont il faut reconnaitre la complexité, est donc surveillée avec une grande précision en Amérique
et en Europe. Le tableau Il présente les virus influenza de type A isolés chez le porc en Europe et en Amérique
du Nord entre 1918 et 2000.

En Asie, la variabilité antigénique est encore plus large. Des souches H3N2 ont été isolées en 1988 en Chine du
Sud et a Taiwan (Kida et al. 1988). Des souches HiIN1 ont été isolées en 1993-1994 en Chine du Sud, circulant
avec une faible prévalence (Guan et al. 1996). En 1998-2000, une souche HgNz2 circule en Chine du Sud (Peiris
et al. 2001). Des souches H5N1 ont été isolées en 2001-2003, mais leur circulation n’a jamais été démontrée.
Toutes sont d’origine aviaire, le canard apparaissant clairement comme la source d’infection. Une enquéte
réalisée dans les abattoirs, en Chine, en 2005-2006 (Yu et al. 2007a), a permis d’isoler cing souches: une souche
appartenant au sous-type H1N1 et quatre au sous-type H3N2. La souche HiN1descend d’isolats humains récents
et a provoqué des signes respiratoires sévéres chez le porc, car elle différe notablement des souches HiN1isolées
antérieurement chez cette espéce, qui étaient toutes apparentées aux lignées aviaires ou porcines classiques.
Parmi les souches H3N2, trois ont été isolées dans la province de Guangdong et sont apparentés a la souche
A/Moscow/10/99 des H3N2 humains. Une souche a été isolée dans la province de Heilongliang; elle appartient
a une lignée humaine ancienne. Les virus influenza qui circulent chez le porc en Chine sont donc, pour bon
nombre d’entre eux, d’origine humaine.
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Tableau IlI: Virus influenza de type A isolés chez le porc en Europe et en Amérique du Nord

entre 1918 et 2000 (source : Kuntz-Simon et Franck 2007)

Souches isolées en Europe

Année S‘ous-t.ype. Souche de référence Source d’infection 'C?ra'ctgrlstlgues
et dénomination épidémiologiques
. . Pandémie .
1918 | Classical Swine HIN1 | A/Sw/lowa/30 1918 Ne circule plus

Probablement des

1979 | Avian-like swine HIN1 | A/Sw/Finistére/2899/82 En circulation
canards sauvages
1973 :;Nmzan—llke swine A/Port Chalmers/1/73 Humaine Ne circule plus
Human-like swine
European-reassortant H3N2
1984 | human-like swine A/Sw/Gent/1/84 X En circulation
H3N2
3 avian-like swine H1N1
Human-like swine
H3N2
1987 | Recombinant HIN2 A/Sw/France/5027/87 X Ne circule plus
avian-like swine H1N1
Recombinant swine . .
H1N2 Recombinant swine
1987 .. A/Sw/France/5027/87 H3N2 x avian-like Ne circule plus
(HA aviaire, NA swine HIN1
humaine)
Recombinant Recombinant swine
O . H3N2
1994 m'(lnzan like swine A/Sw/Scotland/410440/94 X En circulation
(HA et NA humaines) human HiN1
Recombinant Human-like swine
-li i H1N2
2000 :L:’(lnzan like swine A/Sw/Cotes d’Armor/8o0o/00 X En circulation
(HA et NA humaines) avian-like swine H1N1
Souches isolées en Amérique du Nord
2 Sous-type Az o . Caractéristiques
Année & e Souche de référence Source d’infection ARt 1
et dénomination épidémiologiques
1918 | Classical swine H1N1 A/Sw/lowa/30 Pandémie 1918 En circulation
1973 | Human-like swine H3N2 A/Port Chalmers/1/73 | Humaine En circulation
1008 American reassortant A/Sw/North Human-like H3N2 x En circulation
29 human-like swine H3N2 Carolina/35922/98 classical H1N1
. . Human-like H3N2 x
1998 Amerlcan triple reassortant Alsw/ classical HIN1 x duck En circulation
swine H3N2 Texas/4199-2/98
HgN2
Reassortant human-like A/Sw/ Classical swine HIN1 x
1999 | swine HIN2 (HA et NA American triple En circulation

humaines)

Indiana/9Ko35/99

reassortant H3N2
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1.1.2.5. Autres mammiféres
Cétacés

Différents sous-types de VIA ont été isolés chez des espéces de cétacés appartenant au genre globicéphale (pilot
whale, Globicephala sp.) du Pacifique, en 1976 et 1984 (Hinshaw et al. 1986).

Un virus H7N7 a été isolé en 1979-80 chez des phoques veaux marins (harbour seal, Phoca vitulina) de la péninsule
du Cap Cod, aux Etats-Unis (Geraci et al. 1982), puis un virus H4N5 en 1983 (Hinshaw et al. 1984).

Mustélidés
Un virus H1oN4 a été isolé chez des visons américains (mink, Mustela vison, famille des mustélidés) d’élevage

en Suéde en 1984, lors d’un épisode touchant 100 000 visons dans 33 fermes d’une région cotiére de Suéde,
avec une morbidité de 100 % et une |étalité de 3 %. Ce virus était d’origine aviaire (Alexander 2000).

Canidés
Un virus H3N8 équin a été isolé dans des populations de chiens (famille des canidés) aux Etats-Unis, en 2005
puis en 2007 (cf. paragraphe 1.2.2.2).

Félidés

Linfection naturelle d’individus de la famille des félidés par des VIA n’avait jamais été mise en évidence avant
I’émergence du virus HsN1 HP d’origine asiatique. Des inoculations expérimentales par des VIA humains ou
aviaires (H3N2, H2N2, H7N3, H7N7) ont montré que le chat peut étre réceptif, mais aucun chat infecté n’a
présenté de signes cliniques de maladie (Paniker et Nair 1970; Hinshaw et al. 1981) cités par (Vahlenkamp et
Harder 2006). En Italie (Paltrinieri et al. 2007), une enquéte sérologique a été réalisée sur196 sérums provenant
de chats de la région de Milan pour lesquels des données épidémiologiques étaient disponibles. La recherche
d’anticorps dirigés contre des virus influenza de type A a été négative pour I'ensemble des chats testés.
Bien que le contact entre ces chats et leurs propriétaires ait pu favoriser la circulation de virus d’origine humaine,
la transmission de I'hnomme au chat n’a donc pas eu lieu.

Bovidés

Plusieurs études sérologiques (Graham et al. 2002) suggérent la présence de virus influenza A chez les bovins,
avec des séroprévalences aussi élevées que 50 %. Des séroconversions envers les sous-types viraux humains
H3N2 et HIN1ont également été observées au Royaume-Uni. Elles sont principalement dirigées envers le sous-
type humain H3N2, ce qui peut suggérer une transmission virale de ’homme aux bovins et probablement sans
implication du porc. Lassociation de ces infections avec des troubles respiratoires, de I'nyperthermie et de la
diarrhée doit étre prise avec beaucoup de prudence. Le réle épidémiologique des bovins dans la grippe humaine
n’est pas déterminé.

Syntheése

Le tableau Il récapitule 'ensemble des sous-types de virus influenza de type A isolés chez les mammiféres a
la suite d’infections naturelles. Les souches virales citées sont, soit les souches de référence, soit la premiéere
souche isolée chez I’'h6te considéré. Ce tableau est actualisé d’aprés celui figurant dans le rapport précédent®
de I'Afssa. Les sous-types inféodés a ’'homme sont essentiellement des H1, H2 et H3, bien que certaines souches
appartenant aux sous-types Hs, H7, Hg et H1o aient pu provoquer des épisodes de courte durée. Seuls des sous-
types H3 et H7 chez le cheval et seuls des sous-types H1, H3 et Hg chez le porc ont abouti a des lignées stables;
exceptionnellement un sous-type H4 a touché cette espéce au Canada en 1999 (Karasin et al. 2000).

(8) Rapport de I’Afssa sur le risque de transmission a I'hnomme des virus Influenza aviaires, adopté par le Comité d’experts spécialisé
«Santé Animale » le 10 juillet 2002.
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Tableau Ill: Espéces moléculaires d’hémagglutinine et de neuraminidase de virus influenza de type A isolés
chez les Mammiféres a la suite d’infections naturelles

Nature de

Pinnipédes

X Carnivores Cétacés
I'némag- Homme Porc Cheval —— (phoque, o
glutinine (chien, vison) veau marin) (globicéphale)

Swine/ A/whale/Pacific
H1 PR/8/34 (H1N1) lowa/15/30 (HiN1) - &iﬁ;}.hg/w
Singapore/1/56 i i i
Ha (H2N2)
Hong- . . ‘o - A/Canine/ | A/Seal/
H3 Kong/1/68 (SI:; |’r\1|§)/Ta|wan/7o fﬂ:&nse)/Mlamh/@ Florida/43/04 | Massachusetts/3911/92 -
(H3N2) (H3N8) (H3N3)
Swine/ A/Seal/
Ha - CanadaONT/1999 Massachusetts/133/82 -
(HaN®) (H4Ns)
Hong-
Hg Kong/156/97 - - B
(HsN1)
England/268/96 Equine/Prague/1/56
H - Seal/Mass/1/80 (H7N -
! (H7N7) (H7Ng) (Frna)
Hong- .
Ho Kong/1073/99 ?&&%HK@/% - -
(HoN2)
A/mink/
Egypt/
Hio gYPL/O4 - Sweden/84 - -
A/whale/
H13 _ - - Maine/1/84
(H13N9)
Nature de . AR e
Carnivores Pinnipédes Cétacés
la neura- Homme Parc Cheval (chien, vison) | (phoque, veau marin) | (globicéphale)
minidase
Swine/
N1 PR/8/34 (HiN) lowa/15/30 (H1N1) i i
N2 Singapore/1/56 | Swine/Taiwan/70 ) )
(H2N2) (H3N2)
A/Seal/ A/whale/Pacific
N3 - - Massachusetts/3911/92 | Ocean./19/76
(H3N3) (H1N3)
A/mink/
N4 - - Sweden/84 - -
(H1oNg)
A/Seal/
Ng - - Massachusetts/133/82 -
(H4Ns)
Swine/ Référence non précisée
N6 - CanadaONT/1999 HaNE .
(HaNG) 1991 (H4N6)
England/268/96 | SWine/ fqui
N7 NEandrzoerot | England/gz (Eﬂ”l'\l”‘;’ Prague/1/56 Seal/Mass/1/80 (H7N7) :
- — A/Canine/
N8 - - (Eﬂ;l\ln;;/M'am'hms Florida/43/04 - -
(H3N8)
A/whale/
N9 - - - Maine/1/84
(H13N9)
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1.1.3. Les virus influenza A: génome et réle biologique des protéines virales

Les VIA sont des virus enveloppés, de forme sphérique ou filamenteuse, dont le diamétre varie de 80 a 120
nanometres. Les particules virales sont constituées d’une enveloppe phospholipidique revétant une matrice
protéique (M1), entourant huit complexes de ribonucléoprotéines (RNP) de symétrie hélicoidale. Chacun de ces
complexes RNP est composé d’un segment génomique associé a la nucléoprotéine virale, notée NP, ainsi qu’a
un complexe polymérase constitué des protéines PB1, PB2 et PA (figure 2) (Murphy et Webster 2003).

Figure 2: Structure et organisation d’une particule de virus influenza de type A
(source: Murphy et Webster 2003)

Influenza A virus

—PB2
RNA __ Itd—pB1 -
~PA
"‘lj A
——NP \ © 5000005 EY
-
, Ma Mz

RNP

NP: nucléoprotéine virale: déterminant de type; NA (neuraminidase) et HA: (hémagglutinine): protéines d’enveloppe déterminant le sous-
type; M1: protéine de matrice; M2: protéine de membrane a activité de canal ionique; NS1: protéine non structurale; NS2 ou NEP (protéine
d’export nucléaire): protéine d’export nucléaire des ribonucléoprotéines; PB1, PB2, PA: sous-unités de la polymérase

A la surface externe de I'enveloppe sont exposés deux types de spicules, constitués de deux glycoprotéines
qui présentent un intérét immunologique et épidémiologique particulier:

« ’lhémagglutinine (notée H ou HA): spicule trimérique en forme de batonnet;

+ la neuraminidase (notée N ou NA): spicule tétramérique en forme de champignon.

Les autres protéines structurales du virus constituent la matrice et les complexes de ribonucléoprotéines.
Elles sont dénommeées « protéines internes ».

La protéine M2 qui posséde une activité de canal ionique est également exposée sur la partie externe de
I’enveloppe.
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Le génome viral est constitué de huit segments d’ARN monocaténaire, de polarité négative (c’est-a-dire que leur
séquence nucléotidique est complémentaire de celle de ’ARNm codant les protéines virales).

Le tableau IV présente la structure génomique des virus influenza A, ainsi que le réle biologique des onze
protéines virales codées par les huit segments génomiques.

Tableau IV: Segments génomiques des virus influenza de type A et role biologique des protéines virales
(Harimoto et Kawaoka 2001)

Segment | Protéine Taille

génomique | codée (Nombre d’acides aminés) Ll e e

Sous unité de la polymérase

1 PB2
759 Activité de fixation de la coiffe
PB1 Sous unité catalytique de la polymérase
751 et activité endonucléase
2 3101 selon les souches Apoptose de certains types de cellules infectées;
PB1-F2 79 ’ | comorbidité due a des infections bactériennes

le plus souvent 87 a 9o .
P 729 secondaires

Sous unité de la polymérase active

3 PA 716 pour la synthése de I’ARN viral
4 HA 566 Hemagglutmmg:attachemenfcau récepteur
cellulaire et fusion membranaire

NP 8 Nucléoprotéine: liaison a I’ARN viral pour constituer
> 49 un complexe ribonucléoprotéique (RNP)
6 NA Neuraminidase: hydrolyse du récepteur

454 lors du bourgeonnement de la particule virale

M 252 Zrote.lr)e de matrice impliquée dans I'assemblage
7 es virions

M2 97 Canal ionique

NS 220 Protéine non structurale 1,

3 inhibitrice de la réponse en interféron

8 Protéine d’export nucléaire (précédemment

NS2 121 nommeée protéine non structurale 2),

(ou NEP) impliquée dans I'exportation extranucléaire

des complexes RNP

1.1.4. Genése et évolution des virus influenza A

1.1.4.1. Hotes naturels et possibilités d’extension du spectre d’hétes

Les oiseaux aquatiques sauvages appartenant aux ordres des Ansériformes et des Charadriiformes sont
considérés comme les hotes naturels et les réservoirs principaux des VIA: en effet, des sous-types porteurs
de chacune des hémagglutinines (H1 a H16) et de chacune des neuraminidases (N1a N9) ont été isolés chez
de nombreuses espéces appartenant a ces deux ordres. Tous les sous-types H1 a 16 ont été détectés chez des
oiseaux d’Eurasie; par contre, les sous-types H14 et 15 ne I'ont pas été en Amérique du Nord. D’un point de vue
phylogénétique, une séparation existe entre les sous-lignées nord-américaines, d’une part, et eurasiennes,
d’autre part.

Lensemble des VIA dériverait du réservoir sauvage. Cette théorie s’appuie sur I'étude phylogénétique des
séquences d’ARN de virus de différents sous-types, isolés chez différents hétes et dans des régions géographiques
variées. Les analyses du géne codant pour la nucléoprotéine (NP) montrent que les VIA aviaires ont évolué en
cing lignées spécifiques: une lignée équine ancienne et une lignée équine récente, une lignée porcine, une lignée
des laridés (gulls) et enfin une lignée humaine (Webster 1998).
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Jusqu’a I'’émergence du virus HsN1 HP d’origine asiatique, a I'exception de I'épizootie survenue chez des sternes
d’Afrique du Sud en 1961, les cas d’infection de I'avifaune sauvage par des VIA HP ont été extrémement limités
et se sont révélés consécutifs a des foyers préexistants chez les volailles. Autrement dit, seuls des VIA faiblement
pathogénes (VIA FP) étaient hébergés par les oiseaux sauvages, un équilibre entre le virus et son héte ayant
été atteint en raison d’une adaptation ancienne, avec pour conséquence la création d’un réservoir assurant la
persistance du virus (Webster, 1998). Il semble toutefois que ce « dogme » puisse actuellement étre remis en
question (van Gils et al. 2007).

Chezles espéces aviaires sauvages, le lieu principal de réplication virale est le tractus digestif et I'excrétion fécale
des particules virales permet la contamination du milieu aquatique. En effet, lors d’infection expérimentale
par voie orale et intratrachéale de canards colverts (mallard, Anas platyrhynchos) agés de six a huit mois par
plusieurs souches de VIA d’origine aviaire'), les virus ont été réisolés dans le systéme respiratoire, mais surtout
dans les cellules a mucus du tractus digestif. Malgré le pH trés bas du tractus digestif supérieur (pH du gésier
voisin de 2,9) le virus peut conserver son pouvoir infectieux en raison d’un transit rapide et d’une protection
par les aliments et gagner rapidement (détection de virus dans le cloaque une heure aprés 'infection) le tractus
digestif inférieur pour s’y multiplier. Le virus n’est réisolé ni dans le sang, ni dans le rein, la rate ou le foie. Il est
détecté dans le tractus respiratoire le deuxiéme jour post-infection seulement, mais des titres viraux élevés
sont détectés dans le cloaque pendant six a sept jours (selon les souches). Lors d’infection par voie cloacale,
la réplication virale est également possible: une réplication initiale dans le tractus respiratoire n’est donc pas
indispensable a la réplication dans le tractus digestif inférieur. Ces données, associées a celles concernant la
survie des VIA dans un environnement aquatique (cf. paragraphe 1.1.4.3), ont conduit a considérer les VIA comme
des virus entériques des oiseaux sauvages, dont la transmission est assurée par les fortes concentrations en
particules virales atteintes dans les plans d’eau fréquentés par ces espéces (Webster et al. 1978).

Lorsqu’un VIA issu des oiseaux sauvages est transmis a des volailles, ce changement d’héte se traduit par une
évolution rapide du virus pouvant aboutir, dans certains cas, a I'acquisition d’un pouvoir pathogéne plus élevé.
Ensuite, le lieu de réplication virale chez les volailles varie selon qu’il s’agit d’'une souche faiblement pathogéne
ou d’une souche devenue hautement pathogéne (cf. paragraphe 1.1.4.3).

Les VIA peuvent également infecter certains mammiféres, mais c’est la spécificité des différentes protéines
virales (cf. paragraphe 1.1.3) qui limite les possibilités qu’ont les VIA d’infecter d’autres espéces animales. Plutot
que de barriere d’espéce, on parle de limitation du spectre d’hétes. En outre, la pathogénicité d’une souche
donnée pour les différentes espéces repose sur des caractéristiques moléculaires, en particulier (mais pas
uniquement) celles du site de clivage de 'hémagglutinine (Ha et al.). Il est donc nécessaire de descendre a
I’échelle moléculaire pour comprendre les possibilités d’extension du spectre d’hétes des VIA et leur pouvoir
pathogéne pour les espéces réceptives.

1.1.4.2. Déterminants moléculaires de la spécificité d’héte

Lors des étapes successives du cycle viral, la spécificité des différentes protéines virales (tableau IV) peut arréter
ou limiter la progression de ce cycle (Ha et al. 2001; Hatta et al. 2001; Hatta et al. 2006).

La premiére étape est la reconnaissance du récepteur cellulaire® par 'hémagglutinine (H ou HA). La premiére
restriction au spectre d’hote est liée a la nature des acides sialiques (AS) (N-acétyl ou N-glycolyl) et au type de
liaisons associant ces acides sialiques au galactose (liaison c.-2,3 ou liaison ¢.-2,6). Les VIA aviaires s’attachent aux
AS liés en a-2,3 au galactose, ce type de récepteurs étant prédominant a la surface des cellules de I'épithélium
digestif des oiseaux mais pouvant aussi étre présent sur les cellules alvéolaires pulmonaires ou sur la conjonctive
de ’lhomme. A I'inverse, les VIA humains reconnaissent préférentiellement les AS N-acétyl liés en a-2,6 au
galactose. Les cellules épithéliales de la trachée du porc contiennent les deux types d’AS et les deux types de
liaisons, ce qui explique probablement la sensibilité de cette espéce aux VIA humains et aviaires.

Le cycle viral se poursuit par I'internalisation de la particule virale par endocytose. L'abaissement du pH dans
I’endosome induit un changement conformationnel de la HA qui se traduit par I'exposition du peptide de
fusion porté par la sous-unité HA2 de la HA et aboutit a |a fusion de la membrane endosomale cellulaire avec
I’enveloppe virale. Par ailleurs, 'abaissement de pH dans 'endosome permet I'activation de la protéine M2 et
I'acidification de I'intérieur de la particule virale conduisant a la libération des complexes ribonucléoprotéiques
(RNP) dans le cytoplasme et a leur migration dans le noyau, siege de la transcription des différents géenes et
de la réplication de ’ARN viral. Sans que I'on en connaisse les implications dans la restriction du spectre d’héte,
il existe dans M2 une dizaine d’acides aminés spécifiques, soit aux virus aviaires, soit aux virus humains. Ensuite,

(9) Isolées chez le canard d’élevage et le canard colvert retourné a I'état sauvage (feral mallard duck).
(10) Acide sialique lié aux molécules de galactose des glycanes portés par les glycoprotéines, glycolipides et gangliosides situés a la surface
de la cellule de I'h6te.
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la capacité de I’ARN viral a se répliquer dans la cellule-héte va notamment dépendre de la compatibilité entre
elles des trois sous-unités (PB1, PB2, PA) de la polymérase, de leur capacité a interagir avec la NP et a fonctionner
de facon plus ou moins optimale a une température de 33 ou de 37 °C™ ainsi que de la nature de certains acides
aminés. En particulier, la présence de lysine en position 627 de PB2 influence la transmission et la virulence des
VIA aviaires pour la souris et le furet®. De plus, la présence de lysine a cette position de PB2 est importante pour
une multiplication efficace des virus influenza dans des cellules de mammiféres (homme compris) a température
basse (33 °C) ainsi que dans le tractus respiratoire supérieur de la souris.

Pour poursuivre les étapes du cycle, les RNP néoformées interagissent avec la protéine M1 qui elle-méme interagit
avec la protéine NEP. Un motif bien précis de la protéine NEP (NS2) est impliqué dans I'exportation extra-
nucléaire des complexes ribonucléoprotéiques néoformés: on peut donc concevoir qu'une mutation a ce niveau
bloque la poursuite du cycle. Par ailleurs, le mécanisme d’assemblage et de bourgeonnement des néoparticules
virales est trés complexe et requiert une coordination parfaite pour que tous les constituants viraux soient
empaquetés et génerent des particules virales infectieuses. Enfin, pour que le largage des particules virales
néoformées hors de la cellule soit efficace, la spécificité de clivage des liaisons précitées (en a-2,3 ou a-2,6) de
AS avec le galactose doit étre compatible avec celle de la neuraminidase (NA).

Les propriétés de la neuraminidase (NA), en particulier la longueur de la tige, jouent un réle lors de la libération
des particules virales: a partir du moment ou la libération efficace de virus des cellules infectées nécessite
I'élimination de I'acide sialique (SA) par la NA, les propriétés d’attachement au récepteur et de destruction du
récepteur de I'HA et de la NA respectivement doivent s’équilibrer.

Latige dela NA, quisépare la région de la téte (contenant le centre enzymatique) des domaines transmembranaire
et cytoplasmique, varie en séquence et en longueur, en fonction du virus. Typiquement, des tiges de longueur
réduite ont pour résultat une libération du virus moins efficace puisque le site actif de la région de la téte ne
peut accéder efficacement a son substrat. Cependant, des virus aviaires responsables d’infections naturelles
présentant des tiges raccourcies sont virulents chez les volailles.

1.1.4.3. Déterminants moléculaires viraux de la virulence

Bien que I'hémagglutinine virale ne soit pas le seul support moléculaire de la virulence, elle en constitue un
déterminant majeur (Ha et al. 2001). Ce rdle 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-héte, par fusion des membranes virale et endosomale. Pour que
cette fonction soit effective, la protéine précurseur doit étre clivée en deux sous-unités (HA1 et HA2) par les
protéases de la cellule-hote. U'hémagglutinine des souches de VIA avirulentes ou faiblement virulentes ne
contient qu’une seule arginine au site de clivage. Elle ne peut étre clivée que par des enzymes cellulaires de
type trypsine présentes dans un nombre restreint de cellules des tractus respiratoire et intestinal, ce qui limite
les infections par ces virus a ces organes.

Au contraire, ’hémagglutinine des souches virulentes présente a son site de clivage des acides aminés basiques
multiples, qui sont reconnus par des protéases intracellulaires de type furine ubiquitaires présentes dans de
nombreux organes, ce qui explique la dissémination de ces virus dans tout I'organisme infecté.

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'HA, la polymérase virale aurait tendance a faire davantage d’erreurs (« bégaiement »), ce qui rend la probabilité
de mutations a cet endroit de la séquence particuliérement élevée. Jusqu’a présent, c’est uniquement chez
des VIA de sous-types Hs et H7 que s’est produit ce mécanisme de genése de souches hautement pathogénes
a partir de souches faiblement pathogénes. Ces sous-types ont été a l'origine des épisodes cliniques graves
recensés dans le monde (tableau I), certains aboutissant a des épizooties catastrophiques. Les caractéristiques
du site de clivage de I'HA constituent de ce fait un critére officiel d’évaluation de la virulence des sous-types
Hs et H7 pour les oiseaux.

D’autres mécanismes entrent en jeu dans I'expression de la pathogénicité: la protéine NS1, codée par le
segment 8, joue un réle central d’antagonisme des réponses de I'h6te en contrecarrant la production de
I'interféron cellulaire de type 1 (Garcia-Sastre et al. 1998). La protéine PB1-F2 induit I'apoptose cellulaire en
se fixant sur la paroi des mitochondries, puis en la perforant ce qui provoque une fuite de cytochrome C.
Cette méme protéine occasionne chez la souris une dérégulation de la production de cytokines et aggrave
les infections secondaires pulmonaires (Conenello et Palese 2007).

(11) 33°C Correspond a la température de I'appareil respiratoire supérieur, et 37°C a celle de I'appareil respiratoire profond.
(12) Les souches de virus H5N1HP isolées chez ’'hnomme & Hong-Kong en 1997 ont été classées en deux groupes selon leur pathogénicité pour
la souris; cette classification correspond aussi en général a la sévérité de la maladie chez I’'hnomme.
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1.1.5. Evolution des virus influenza A

Les VIA présentent une grande variabilité génétique, qui a conduit certains auteurs a les qualifier de « champions
de la métamorphose » (de Jong et al. 2000). Deux mécanismes principaux participent a cette variabilité: les
mutations ponctuelles et les réassortiments génétiques.

1.1.5.1. Mutations ponctuelles

Chez les VIA humains, les mutations ponctuelles sont importantes pour I'évolution antigénique du virus sans
changement d’identité du sous-type. En effet, elles peuvent étre bénéfiques pour le virus si elles affectent un
site antigénique (on parle alors de glissement ou dérive antigénique ou « antigenic drift ») car elles peuvent
contribuer a I'’échappement a I'immunité humorale et cellulaire antigrippale.

Les mutations des virus influenza A humains, trés fréquentes, peuvent se traduire par une variation
antigénique lorsqu’elles résultent en une substitution de certains acides aminés. Les souches vaccinales
humaines sont susceptibles d’étre modifiées deux fois par an pour tenir compte de cette évolution.

Chez les VIA aviaires, I'importance évolutive des mutations ponctuelles est variable selon le géne et le type
d’hote considérés:

- chez les oiseaux aquatiques sauvages qui sont considérés comme leurs hétes naturels habituels, ou encore
« hotes ancestraux », les VIA évoluent peu car ils ont atteint un niveau d’adaptation optimal et les mutations
ne procurent pas d’avantage sélectif®). Pour chacun des génes, deux sous-lignées se distinguent en fonction
del'origine géographique des virus isolés: la sous-lignée américaine et la sous-lignée eurasienne, ce quiest en
rapport avec les trajets migratoires des espéces sauvages contribuant au cycle des virus influenza aviaires;

- chez les volailles et les oiseaux sauvages terrestres, qui sont des hotes occasionnels, une évolution rapide se
produit. Elle concerne notamment les génes codant ’hémagglutinine et la neuraminidase. 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 |a partie globulaire de la molécule) et une neuraminidase
moins efficace pour détacher les particules virales néoformées (par délétion du fragment codant la tige de la
molécule), aboutissant ainsi a compenser le manque d’affinité au récepteur par un attachement prolongé. Les
génes codant la protéine de matrice (M1) ou la nucléoprotéine (NP) sont par contre conservés.

Des erreurs répétées lors de la copie de I’ARN par la polymérase virale (mécanisme dit de « bégaiement ») sont
par ailleurs responsables de I'insertion de résidus basiques au site de clivage de I'hémagglutinine, principal
mécanisme d’acquisition de la virulence (cf. paragraphe 1.1.4.3).

1.1.5.2. Réassortiment génétique

Ce mécanisme, rendu possible par la nature segmentée du génome viral, aboutit au remplacement complet
d’un ou plusieurs segments de génome et par conséquent d’'une ou plusieurs protéines virales d’une souche
de VIA®4),

A l'occasion de la co-infection d’une cellule par deux particules virales provenant de souches différentes,
des particules virales hybrides peuvent étre produites dont une partie des segments génomiques provient
de I'un des virus parentaux et le reste des segments génomiques de I'autre virus parental. Ce phénomeéne
est particuliérement important pour I’évolution antigénique des virus influenza humains, dans la mesure ou il
peut conduire au changement complet d’'une protéine de surface telle que I'HA. Cet événement, appelé cassure
antigénique stricto sensu (« antigenic shift »), est caractérisé par le remplacement de la HA et/ou de la NA par
une HA et/ou une NA d’un type moléculaire différent. C’est ce mécanisme qui a été a l'origine de I'émergence
chez I’'hnomme de nouveaux sous-types de virus pandémiques en 1957 et 1968.

Deux espéces animales domestiques peuvent jouer un rdle particulier dans le réassortiment des VIA: un oiseau,
la caille et un mammifere, le porc.

(13) Plus précisément, le taux de mutation est identique quel que soit I’hote, mais chez les oiseaux aquatiques une stase évolutive est
observée pour les séquences d’acides aminés; chez les autres hotes (mammiféres, oiseaux terrestres), les mutations se traduisent par
des modifications des séquences protéiques.

(14) Il existe aussi chez les virus influenza de type B ou C, mais aucun cas de réassortiment n’a été décrit entre des virus appartenant a des
types différents.
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La trachée du porc contient des récepteurs a la fois aux virus influenza d’origine aviaire (acides sialiques liés au
galactose par une liaison a-2,3) et humaine (acides sialiques liés au galactose par une liaison o.-2,6). Ce point
permet de comprendre pourquoi les porcs sont sensibles a la fois aux virus humains et aviaires. Il explique aussi
pourquoi des recombinants viraux portant a la fois des génes aviaires et humains émergent fréquemment
chez le porc. Une hypothése classique faisait du porc un héte intermédiaire pour transférer le virus a 'homme.
Il est cependant clair aujourd’hui que ’lhomme posséde aussi des récepteurs aux virus humains et aviaires, qui
prédominent respectivement dans le tractus respiratoire supérieur et inférieur (van Reeth et al. 2006 ; van Riel
etal. 2006).

Les virus influenza aviaires peuvent s’adapter a ’lhomme sans I'intervention d’une autre espéce animale et
le réassortiment génétique peut se produire chez I’lhomme sans intervention d’une espéce intermédiaire.

La caille possede aussi les deux types de récepteurs, AS a-2,3 et a-2,6, sur les cellules de la trachée et de I'intestin,
ce qui explique la circulation de souches de virus influenza aviaires avec la spécificité des récepteurs humains
dans cette espéce. Dans la trachée, les récepteurs a-2,3 au galactose sont présents sur les cellules non ciliées, alors
que les récepteurs a-2,6 sont retrouvés sur les cellules ciliées. Dans I'intestin, les deux types de récepteurs sont
retrouvés sur les cellules épithéliales aussi bien que dans les cryptes. Ces récepteurs sont in vitro parfaitement
fonctionnels pour se lier aux virus influenza de différentes espéces (Wan et Perez 2006).

La caille peut, comme le porc, constituer un environnement favorable a I’émission de virus influenza
recombinants et constituer un hote intermédiaire potentiel.

1.2. Les maladies a virus influenza et leur diagnostic chez les oiseaux
et les mammiféres

1.2.1. La maladie et son diagnostic chez les oiseaux

La pathogénicité des virus influenza peut étre trés différente selon l'ordre, la famille et I'espéce d’oiseau infecté.
C'est pourquoi il est important de préciser au préalable la taxonomie des différentes espéces de volailles et de
rappeler les définitions des différentes catégories d’oiseaux (volailles, oiseaux captifs et oiseaux sauvages) en
France et dans I'Union européenne. Ces définitions seront également utiles a la compréhension de la partie 2
de ce rapport consacrée a la panzootie a virus HsN1 HP d’origine asiatique.

Les volailles sont définies comme « tout oiseau élevé ou détenu a des fins de production de viande ou d’ceufs a
consommer, de production d’autres produits, de repeuplement de gibier a plumes ou aux fins d’'un programme
d’élevage pour la reproduction de ces catégories d’oiseaux » (directives européennes 92/40/CE et 2005/94/CE).

Letableau V présente les ordres et familles auxquels appartiennent les principales espéces d’oiseaux domestiques
entrant dans cette définition des volailles (il existe de nombreuses races et variétés différentes)s.

Les oiseaux élevés pour le repeuplement du gibier, également considérés comme des volailles, appartiennent
soit a I'ordre des Galliformes, soit a celui des Ansériformes. Ainsi, la perdrix et le faisan sont taxonomiquement
(et donc génétiquement) plus proches de la poule que ne I'est le canard, ce qui peut expliquer que ces espéces
de gibier puissent étre trés sensibles aux souches HP, contrairement au canard colvert.

Bien qu’il existe de nombreuses espéces de canards sauvages (pilet, souchet, chipeau...), c’est le canard colvert
qui est de loin I'espéce la plus répandue. Cette espéce est également élevée pour des raisons cynégétiques
(lachers annuels dans un but de repeuplement pour la chasse de plus d’'un million d’individus en France).

Les canards domestiques présents en France sont dérivés du canard colvert sauvage: le canard de Pékin est une
variété domestique blanche du colvert et le canard mulard est un hybride du colvert et du canard de Barbarie.
En effet, il n’existe pas de barriére génétique insurmontable entre ces deux espéces.

De maniére générale, I'hybridation est possible entre différentes espéces de canards sauvages et se produit
parfois dans des conditions naturelles.

(15) Pour la France, I'arrété du 11 aolt 2006 (JO du 7 octobre 2006) fixe la liste des espéces, races ou variétés d’animaux domestiques.
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Tableau V: Principales espéces de volailles présentes en France et dans I’'Union européenne

Ordre Famille Nom francais Nom anglais Nom scientifique
Coq, poule, poulet Cock, hen, chicken Gallus gallus
Dindon, dinde Turkey Meleagris gallopavo
o Caille Quiail Coturnix japonica,
Gallinacés Coturnix sinensis
Galliformes Pintade Guineafowl Numida meleagris
Perdrix rouge Alectoris rufa
. . g Partridge . I .
Perdrix grise Perdrix perdrix
L Faisan ordinaire Pheasant Phasianus colchicus
Phasianidés . . .
Faisan doré Golden pheasant Chrysolophus pictus
Oie cendrée Greylag goose Anser anser
Canards domestiques dérivés du colvert
Canard colvert Mallard
Anas platyrhynchos
<rif idé Canard de Pékin pratyry
Anseriformes Anatides (variété blanche du Pekin duck
colvert)
Mulard = Canard colvert x Canard de Barbarie Anas TSRS
Carina moschata
Canard de Barbarie Muscovy duck Carina moschata
Columbiformes | Columbidés | Pigeon Pigeon Columbia livia
Struthioniformes | Struthionidés | Autruche Ostrich Struthio camelus

Les Anatidés pour lesquels la présence d’eau est indispensable au développement physiologique, apparaissent en grisé.

Par opposition aux volailles, les « autres oiseaux captifs » sont définis comme « tout oiseau autre qu’une volaille,
détenu en captivité a toute autre fin (que celles visées dans la définition des volailles), y compris ceux détenus
aux fins de spectacles, de courses, d’expositions, de compétitions, d’élevage ou de rente ». Entrent donc dans
cette catégorie les oiseaux des parcs publics et des parcs zoologiques, les pigeons voyageurs et les oiseaux
d’ornement détenus par des particuliers, ainsi que les oiseaux (majoritairement des canards colverts) utilisés
pour la chasse aux appelants. Ces oiseaux appartiennent a des ordres et a des familles trés divers. On trouve,
parmi les oiseaux détenus par les particuliers, des gallinacés (paons, par exemple), des anatidés (cygnes, canards,
oies), des columbidés (pigeons) mais aussi des falconidés (faucons) élevés en captivité pour la chasse.

Il estimportant de noter que, réglementairement, lorsque des « autres oiseaux captifs » sont trouvés infectés par
un virus influenza a déclaration obligatoire, ils sont comptabilisés comme des volailles (foyer domestique).

Enfin, les « oiseaux sauvages » sont définis comme I'’ensemble des oiseaux autres que ceux appartenant aux
catégories « volailles » ou « autres oiseaux captifs ».

Par ailleurs, il est important de distinguer les oiseaux en fonction de leur habitat d’origine, puisque, comme
le montre I'étude de I'écologie des VIA (cf. chapitre 1.3), la capacité des différentes espéces a jouer le role de
« réservoir » de VIA est fortement liée a un environnement aquatique, I'interaction entre l'oiseau et I'eau pouvant
permettre la transmission du virus et sa persistance d’'une année a I'autre. On distinguera donc des espéces
d’oiseaux « aquatiques » domestiques ou sauvages et des espéces « terrestres » également domestiques ou
sauvages. La présence d’eau est indispensable au développement physiologique des volailles appartenant a la
famille des anatidés (canards, oies) dont I'habitat d’origine est aquatique, a I'exception du canard de Barbarie
qui peut s’en passer en élevage. Ces espéces apparaissent en grisé dans le tableau V.
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1.2.1.1. Maladie chez les oiseaux sauvages et les oiseaux captifs

Sans relation avec un foyer d’influenza hautement pathogéne chez les volailles

Chez les oiseaux sauvages, jusqu’en 2002 l'infection par les VIA était considérée comme généralement
asymptomatique, a I'exception d’'un épisode apparu chez des sternes pierregarins (common stern, Sterna
hirundo) d’Afrique du Sud en 1961, au cours duquel environ 1300 oiseaux avaient trouvé la mort (Becker 1966);
cet épisode n'avait pas été précédé d’une infection rapportée chez des volailles et le sous-type responsable
était un HgN3.

Quelques souches HP ont pu étre isolées de facon sporadique chez des oiseaux sauvages en Allemagne: une
souche H7N1 chez un passereau en 1972 et une souche H7N7 chez un goéland en 1979 (Swayne et Halvorson
2003).

En relation avec un foyer d’influenza hautement pathogéne chez les volailles

Lors de certaines épizooties d’|A HP, des oiseaux sauvages morts ont pu étre retrouvés a proximité des élevages
infectés. Ce fut le cas lors de I'épizootie due a un virus H7N1 HP, survenue en Italie entre fin 1999 et le printemps
2000. Le virus H7N1 HP a été isolé chez quelques dizaines d’oiseaux sauvages morts.

Quelques mois aprés cette méme épizootie d’ltalie du Nord, un faucon sacre (saker falcon, Falco cherrug) utilisé
pour la chasse prés de Milan a présenté des signes cliniques de faiblesse et d’anorexie et est mort aprés deux
jours d’évolution de la maladie. Une souche de virus H7N1 HP a été isolée chez ce rapace, dont I'exposition au
virus a probablement été liée a son comportement alimentaire prédateur. Le virus n’a pas pu étre détecté dans
les féces de trois autres faucons apparemment en bonne santé vivant dans les mémes locaux; l'oiseau infecté
était agé et les symptomes étaient apparus aprés une journée de chasse (Magnino et al. 2000).

Une autre publication (Manvell et al. 2000) rapporte I'isolement d’un virus H7N3 HP chez un faucon pélerin (Falco
peregrinus) mort dans les Emirats Arabes Unis (date de la mort de l'oiseau non précisée dans la publication).
Aucun foyer d’influenza & H7N3 n’avait été rapporté dans le pays; cependant, en 1995 une épizootie a H7N3
HP avait sévi au Pakistan (tableau I). Les voies de contamination possibles de I'oiseau ont pu étre la nourriture
fournie par I‘¢leveur ou la prédation d’oiseaux sauvages. A la suite de ce cas d’infection, une enquéte sérologique
portant sur un effectif limité (21 individus) de faucons captifs et sauvages des Emirats Arabes Unis a été réalisée,
mais elle n’a pas permis de mettre en évidence des anticorps anti H7. Les faucons captifs présents dans la
péninsule arabe proviennent en majorité d’autres pays ou ils ont été capturés, ce qui rend difficiles les enquétes
épidémiologiques.

Surveillance active lors d’épizootie d’influenza aviaire hautement pathogéne

En 1979, lors d’un épisode d’influenza aviaire di a un sous-type H1oN7 (FP) ayant touché des élevages de
dindes du Minnesota avec un taux de mortalité variant de 5,7 a 31 %, le virus responsable a été isolé chez des
canards colverts en bonne santé apparente vivant sur un plan d’eau a 500 m de I'un des élevages. Par contre,
les sérologies effectuées sur 26 mouettes (laridés) n'ont pas permis de prouver la circulation du virus chez ces
oiseaux et il n'a pas été possible d’isoler le virus (Karunakaran et al. 1983).

Lors de I'épizootie de Pennsylvanie de 1983-84, due a un sous-type H5N2, une surveillance active des oiseaux
sauvages a été mise en place. Prés de 6000 oiseaux sauvages représentant 30 espéces ont fait l'objet de
prélévements cloacaux et trachéaux pendant I'épizootie et quelques mois aprés environ 8 000 oiseaux
essentiellement sauvages (en partie migrateurs, en partie sédentaires) ont été prélevés: en effet, la question
se posait déja d’'une contribution éventuelle de I'avifaune sauvage a la dissémination du virus. Un seul isolement
viral a été possible, mais chez une perdrix élevée en voliére. Ces études n'ont pas permis de prouver que les
oiseaux sauvages pouvaient disséminer le virus HsN2 HP (Nettles et al. 1985). Des études de séroprévalence
chez des oiseaux aquatiques captifs dans un zoo voisin ont prouvé I'exposition au virus, mais aucune morbidité
ni mortalité n‘ont été observées (Walker et al. 198s).

1.2.1.2. Symptémes chez les volailles

Chez les volailles, la durée d’incubation et les aspects cliniques de I'infection par un VIA varient selon I'espéce
atteinte, I'age, I'immunité, les facteurs d’environnement et le risque de surinfection (Swayne et Halvorson,
2003).

La durée d’incubation est variable, généralement courte: un a trois jours (Swayne et Halvorson, 2003), mais elle
a pu atteindre jusqu’a 14 jours dans certains élevages (Easterday et al. 1997). Elle a été fixée réglementairement
a 21jours (OIE 2006).
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Selon le sous-type en cause, les VIA aviaires provoquent chez les volailles une gamme trés diverse de maladies,
allant d’'une forme fruste, voire asymptomatique, a des formes aigués ou suraigués. Cette grande variabilité
des VIA a conduit a distinguer depuis 1981 des VIA aviaires faiblement (ou low) pathogénes (VIA FP ou LP),
responsables des formes frustes, voire inapparentes de maladie et des VIA hautement (highly) pathogénes
(VIAHP) provoquant des formes aigués ou suraigués de maladie, avec développement possible d’une épizootie.
Cliniquement, certains auteurs distinguent des formes faiblement pathogénes (FP), moyennement pathogénes
(MP) et hautement pathogénes (HP). Cependant, les définitions légales ne différencient que des formes d’IA FP
et d’IA HP (cf. paragraphe 1.1.2.1).

Le caractére faiblement ou hautement pathogéne des souches de VIA aviaire est déterminé par des tests
effectués sur des poulets (espéce poule, Gallus gallus). Le pouvoir pathogéne pour les volailles appartenant a la
méme famille (gallinacés) est généralement voisin de la pathogénicité pour le poulet, 'espéce dinde étant la plus
sensible. Par contre, le canard (ordre des Ansériformes, famille des anatidés), plus éloigné taxonomiquement, est
trés peu sensible cliniquement; l'oie présente généralement une sensibilité intermédiaire entre celle du poulet
et celle du canard. L'émeu et l'autruche (ordre des Struthioniformes) sont sensibles a la maladie, mais I'age joue
un réle important. Le pigeon (Columbiformes) est généralement considéré comme peu sensible a la maladie.

Les descriptions cliniques de la maladie concernent donc essentiellement les espéces poule, dinde, caille, pintade
et oie; des descriptions ont également été faites chez I'émeu et I'autruche.

Les infections a VIA aviaire HP se traduisent généralement par une élévation brutale de la mortalité, une
morbidité trés élevée, avec des morts subites sans symptome préalable. Dans les formes moins aigués, évoluant
sur trois a sept jours, apparaissent une chute de la consommation d’eau et d’aliment, des signes de prostration
et de dyspnée, des symptémes nerveux(®, des suffusions hémorragiques et, chez les reproducteurs adultes,
un arrét ou une chute brutale de la ponte. Le taux de mortalité peut varier de 50 a 100 %.

Les infections a VIA aviaire FP se traduisent principalement par des symptomes respiratoires (toux, rales, jetage,
larmoiement), une baisse du taux de ponte, une apathie, une diminution de la consommation d’eau et d’aliment,
parfois de la diarrhée. Le taux de mortalité est en général faible et peut atteindre 40 a 70 % en raison d’infections
associées. Les formes les moins sévéres peuvent s’avérer d’un diagnostic clinique délicat; ainsi, en Italie en
2002, les premiers cas d’infection par un virus H7N3 n'ont été révélés que par une surveillance sérologique en
abattoir.

L'évolution différente de la maladie selon le caractére hautement ou faiblement pathogéne des souches est liée
aladiffusion du virus dans I'organisme: ’hémagglutinine des souches HP pouvant étre clivée par des protéases
ubiquitaires, la réplication virale n'est donc pas limitée au tractus respiratoire comme pour les souches FP
(cf- paragraphe 1.1.4.3).

Chez les volailles appartenant a la famille des gallinacés (poule, dinde, caille, perdrix (tableau V)) la voie
d’entrée des VIA aviaires peut étre respiratoire ou digestive. La présence d’enzymes trypsine-like dans les
cellules épithéliales respiratoires et intestinales permet la réplication virale dans le tractus respiratoire et/ou
digestif, suivie du relargage des particules virales infectieuses. Le virus peut donc étre excrété par les deux
voies. L'excrétion par voie respiratoire donne lieu a la production d’un aérosol infectieux responsable de la
contamination par contact direct entre oiseau infecté et oiseau sensible. Lexcrétion par voie fécale entraine
une contamination de I'environnement. Bien que la concentration des particules virales soit plus faible dans
les féces que dans les sécrétions respiratoires (chez les gallinacés, c’est la cavité nasale qui est le site principal
de réplication initiale des VIA aviaires HP), I'importance de ces matiéres virulentes en volume entraine une
contamination importante de I'environnement, ce qui explique le role joué par les vecteurs passifs (eau, aliment,
matériel, personnel) dans la dissémination de I'infection (Swayne et Halvorson, 2003).

La présence de VIA HP a I'intérieur ou a I'extérieur d’ceufs pondus par des volailles infectées a été décrite: un
sous-type hautement pathogéne HsN2 (responsable de I'épizootie de Pennsylvanie en 1983) a pu étre isolé dans
I'albumen et le vitellus (Bean et al. 1985) et dans I'albumen, le vitellus et a la surface (Cappucci et al. 1985) d’ceufs
pondus par des poules infectées. En outre, lors de contamination expérimentale de poules pondeuses par ce
méme virus isolé en Pennsylvanie, la plupart des ceufs pondus trois ou quatre jours aprés I'infection contenaient
du virus (Easterday et al. 1997). Linfection de I'ceuf a donc été démontrée, mais I'embryon n’est alors pas viable.
Une pseudo-transmission verticale du virus par I'ceuf, lors de contamination externe (coquille souillée par les
déjections), est possible. La transmission verticale vraie du virus n’est pas démontrée.

(16) Tremblements de la téte, incoordination, paralysie des ailes, pertes d’équilibre, démarche anormale, décubitus latéral ou dorsal avec
mouvements de pédalage, opisthotonos.
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Lors d’infection par un virus influenza A (VIA) aviaire, les volailles peuvent présenter toute une gamme
de signes cliniques:

« les souches faiblement pathogénes de VIA aviaires provoquent une forme atténuée de maladie: chute
de ponte, apathie, symptomes respiratoires, avec un taux de mortalité variable, selon I'age et les
co-infections, pouvant aller jusqu’a 70 %. L'infection peut méme étre asymptomatique (diagnostic de
laboratoire uniquement);

¢ les souches hautement pathogénes de VIA aviaires provoquent une maladie généralisée aigué ou
suraigué, avec un taux de mortalité beaucoup plus élevé pouvant aller jusqu’a 100 %.

1.2.1.3. Diagnostic de l'infection chez les oiseaux

Lors d’infection par un VIA aviaire, les signes cliniques sont polymorphes (cf. paragraphe précédent) et varient
en fonction des caractéristiques propres du virus (FP ou HP), de I'espéce de volaille, du type de production, de
I'dge, du sexe et de I'état sanitaire, du niveau d'immunité et des modalités d’élevage. Le tableau clinique peut
étre confondu avec d’autres maladies aviaires (maladie de Newcastle mais aussi des affections respiratoires
ou nerveuses, des maladies a dominante hémorragique, etc.). De plus, chez certaines espéces peu sensibles,
I'infection peut étre subclinique. Aussi un diagnostic de laboratoire est-il indispensable.

Contexte du diagnostic de laboratoire et méthodologie afférente
Le diagnostic de laboratoire est mis en ceuvre dans des contextes variés:

« pour la détection et la confirmation d’un foyer;

« en complément d’un examen clinique dans les élevages situés dans les zones réglementées (i) en cas d’'anomalies
constatées et (i) systématiquement en cas de mouvements de volailles ou de leurs ceufs;

- aumoment du repeuplement des exploitations touchées, a la suite des opérations de nettoyage-désinfection
et de vide sanitaire, en complément d’'un examen clinique et de maniére a s’assurer de la disparition de toute
source de ré-infection;

- en cas de vaccination, sont alors prévus les principes de mise en ceuvre réguliére d’'un diagnostic de laboratoire
a la fois dans les élevages vaccinés et non vaccinés de la zone de vaccination. Ces contrdles sont renforcés en
cas de mouvements de volailles ou d'anomalies constatées, de facon a détecter toute circulation inapparente
de virus influenza a déclaration obligatoire.

Par ailleurs, c’est encore au diagnostic de laboratoire qu'il est fait appel dans le cadre:

« de la surveillance annuelle active des différentes productions avicoles par rapport au risque de circulation
de virus IA faiblement pathogénes de sous-types Hs ou H7;

- de la surveillance continue des mortalités groupées dans I'avifaune sauvage;

- de la surveillance des oiseaux sauvages capturés, tués a la chasse ou des sentinelles placées dans des sites
d’observation;

« des contrdles préliminaires a 'exportation de volailles vivantes ou de leurs ceufs a couver.

Selonl'objectif et le contexte, des méthodes virologiques ou sérologiques peuvent étre mises en ceuvre. Les bases
réglementaires et les principes du diagnostic de I'influenza aviaire figurent dans la décision de la Commission
européenne du 4 aolt 2006 (JOUE du 31 aoit 2006) et dans le chapitre 2.7.12 du Manuel des tests de diagnostic
et des vaccins pour les animaux terrestres de I'OIE (OIE 2004).

Les prélévements requis pour les méthodes virologiques sont précidément définis selon le contexte. En cas de
suspicion, ces prélévements standards (Manuel de diagnostic pour I'influenza aviaire) doivent étre effectués
rapidement aprés 'apparition des premiers symptémes et consistent en un large panel d’organes internes
prélevés sur au moins cinq oiseaux venant de mourir ou malades sacrifiés et/ou, sur des oiseaux vivants, une
vingtaine d’écouvillons trachéaux/oropharyngés et une vingtaine d’écouvillons cloacaux, voire des prélévements
de féces fraiches pour les individus de petite taille. Les possibilités de détection de I'infection par ces méthodes
virologiques sont en général limitées a une, voire deux semaines aprés l'infection.
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Méthodes sérologiques

Des méthodes de groupe permettent de détecter la présence d’anticorps anti virus influenza, quel que soit le
sous-type viral: la présence d’un virus influenza de type A [possédant la nucléoprotéine (NP) ou la protéine de
matrice commune a ce type] peut étre déterminée par des tests d’'immunodiffusion double en gélose (IDG)
ou par des tests ELISA. L'IDG est uniquement qualitative, mais elle demeure la méthode de référence pour les
espéces poule et dinde chez lesquelles elle permet une détection assez précoce des anticorps (dés 5-6 jours aprés
infection). Des tests ELISA bloquants ou de compétition utilisant un anticorps monoclonal spécifique de la NP
sont disponibles dans les laboratoires de référence ou dans le commerce et permettent en théorie de détecter
les anticorps spécifiques du virus de I'influenza aviaire dans toutes les espéces.

Pour le titrage des anticorps spécifiques d’un sous-type déterminé, en particulier les sous-types Hs ou Hy,
des tests d’inhibition de I'hnémagglutination (IHA) spécifiques de chaque sous-type d’hémagglutinine sont
nécessaires. Pour que la méthode soit fiable, les antigénes utilisés doivent étre réactualisés autant que
nécessaire; de plus, il est indispensable de vérifier 'absence d’activité auto-hémagglutinante des sérums a
tester et, le cas échéant, de traiter les sérums pour la supprimer. Compte tenu des réactions croisées possibles
avec les anticorps anti-neuraminidases, pour établir de facon fiable la présence d’anticorps dirigés contre un
sous-type d’hémagglutinine donné, il faut obtenir des résultats positifs a I'aide d’au moins deux antigénes
combinant le méme sous type d’hémagglutinine avec un sous-type de neuraminidase différent (par exemple
H5N7 et H5N2). Le délai d’apparition des anticorps IHA post-infection est plus tardif qu’en IDG (environ 10 jours).
Chez certaines espéces aviaires, les canards en particulier, la réponse IHA est faible et concerne peu d’individus
dans un troupeau. De ce fait, il est nécessaire d'augmenter la taille de I'’échantillon de sérums. C’est pourquoi,
dans les enquétes de surveillance européenne, un nombre minimal de 40 sérums est requis par bande de canards
testée, alors que pour la plupart des autres espéces ce nombre est de 20. Des tests ELISA spécifiques de chacun
des sous-types Hs et H7 devraient constituer une alternative a court ou a moyen terme.

Des tests ELISA permettant de titrer les anticorps anti-neuraminidase (N1en particulier) sont disponibles mais, a
ce jour, ils n'ont pas fait 'objet d’'une validation internationale. Les tests permettant de différencier des oiseaux
vaccinés d’oiseaux infectés, fondés sur la détection des anticorps spécifiques de la protéine non structurale (NS)
et de la protéine de matrice 2 (M2), restent encore expérimentaux ou a valider de maniére plus approfondie.

Quoi qu’il en soit, toutes ces méthodes sérologiques, méme conjuguées, ne permettent pas d’établir avec
certitude une infection par un sous-type déterminé, le sous-type étant la combinaison de I'espéce moléculaire de
I’hémagglutinine Hx et de la neuraminidase Ny. A titre d’exemple, la présence, d’une part, d’anticorps spécifiques
de Hs et, d’autre part, d’anticorps spécifiques de N1, ne constitue pas une preuve d’une infection par un virus
HsN1, en I'absence de connaissance des autres anticorps spécifiques des autres H et N éventuellement présents,
ce qui est pratiquement irréalisable car requérant prés d’'une trentaine d’analyses pour chaque sérum.

Méthodes virologiques

Ces méthodes ont considérablement évolué au cours des dix derniéres années. Jusqu’a la prise en compte
récente de méthodes moléculaires (détection d’un fragment de géne de VIA), seul I'isolement viral était reconnu
officiellement. Celui-ci reste d’ailleurs encore en vigueur pour le diagnostic d’un foyer primaire, tant au niveau
des exigences européennes qu’internationales (OIE), car on peut toujours craindre une défaillance des méthodes
moléculaires, liée soit a des mutations du virus, soit a la présence d’inhibiteurs dans les échantillons rendant le
diagnostic peu sensible, voire inopérant.

Les méthodes basées sur une immunocapture, ne sont pas recommandées en Europe, du fait:
(i) du manque de sensibilité, voire de spécificité, des tests commerciaux actuellement disponibles recourant a
ce principe;

(ii) du niveau élevé d’équipement des laboratoires en thermocycleurs;

(iii) du délai rapide de réponse inhérent aux méthodes moléculaires basées sur la RT-PCR (réponse dans la journée
en ce qui concerne la présence ou non de virus influenza de sous types Hs);

(iv) des colits supplémentaires que l'utilisation de ces techniques d'immunocapture engendrerait inutilement,
compte tenu de la nécessité de mise en ceuvre en paralléle de techniques officiellement reconnues.

Ainsi, pour I'identification et la caractérisation d’un virus influenza, deux approches co-existent (figure 3):

- une voie « classique »: isolement du virus sur ceuf embryonné, puis caractérisation du sous-type de
I’lhémagglutinine au moyen d’antisérums de référence et détermination du pouvoir pathogéne par le test
IPIV sur 'animal (ou par la méthode de séquencage du site de clivage de I'hémagglutinine décrite ci-aprés);
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+ ou une voie moléculaire: test RT-PCR (temps réel ou « classique ») permettant de détecter la présence du géne
M (protéine de matrice) ou NP (nucléoprotéine), puis test RT-PCR (temps réel ou « classique ») pour caractériser
I’lhémagglutinine (H5 ou H7) et séquencage du site de clivage de I'HA afin de prédire le caractére HP ou FP du
virus identifié sur la base de la présence ou non d’acides aminés basiques (arginine ou lysine) multiples.

Selon le contexte, les deux approches sont mises en ceuvre (suspicion de foyer primaire), alors que, dans un
contexte de foyer secondaire, la seconde est privilégiée. En effet, la rapidité de détection, puis de confirmation de
I'influenza aviaire, est primordiale en raison de I'extréme contagiosité de la maladie chez les volailles et certains
oiseaux captifs, afin de mettre en ceuvre dans les plus brefs délais les mesures de controle de la maladie.

Pour la voie moléculaire, un chevauchement des durées indiquées dans la figure 3 est possible. En effet, selon le
contexte, une étape est effectuée au laboratoire de criblage (Hs, 1/2 journée) et une étape au LNR (N1,1/2 journée,
délai auquel s'ajoute le temps de transport des prélévements au LNR), le séquencage étant mis en ceuvre en
paralléle par le LNR. Ce chevauchement explique le délai trés court (36 heures) de réponse du LNR lors du début
de I'épisode de février a avril 2006, puis de celui de juillet 2007.

Figure 3: Schéma des étapes diagnostiques pour la confirmation de I'influenza aviaire (sources: « Manuel
de diagnostic pour I'lA » ; Décision de la Commission du 4 aoiit 2006 (Commission 2006))
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Les tests correspondant a la voie classique sont parfaitement harmonisés depuis plusieurs décennies au plan
mondial. Les tests moléculaires recommandés ont été récemment harmonisés et validés au niveau européen.
Le laboratoire national de référence (LNR) francais pour I'influenza aviaire (Afssa-Ploufragan) a fait partie des
cing LNRs pilotes quiy ont contribué avec le Laboratoire communautaire de référence du VLA-Weybridge (LCR)
(Slomka et al. 2007).

Par ailleurs, des tests de diagnostic rapide basés sur des techniques d'immunocapture sont commercialement
disponibles. Ils peuvent apporter une aide dans des pays ne disposant pas des structures de laboratoires
équivalentes a celles des pays développés. Dans I’'Union européenne, ces tests ne sont pas recommandés du
fait de leur manque de sensibilité.

Organisation du réseau de laboratoires et garantie de la fiabilité des résultats

En France, outre le LNR pour I'influenza aviaire, qui a compétence pour I'ensemble des techniques précitées
et est accrédité par le COFRAC, 12 laboratoires publics de diagnostic répartis sur le territoire national (figure 4)
et formés par le LNR sont agréés pour le diagnostic virologique de I'lA par des tests de RT-PCR (en temps
réel). Deux de ces laboratoires sont agréés pour I'isolement du virus par ovoculture. Neuf laboratoires (pas
nécessairement les mémes que les précédents) sont agréés pour les tests IDG et/ou IHA IA (note de service
DGAL/SDSPAR/N2007/8002 du 2 janvier 2007 réactualisée par la DGAI le 7 mai 2007 par I'addition de deux
laboratoires supplémentaires).

Ceréseau (impliquant a ce jour quinze laboratoires agréés, tous tests IA confondus et hors LNR) est animé par le
LNR qui assure la formation du personnel des laboratoires, la fourniture des réactifs nécessaires et I'organisation
d’essais inter-laboratoires annuels permettant de garantir la fiabilité des résultats rendus.

Le dispositif est a présent organisé de telle sorte que ces laboratoires de diagnostic jouent un role de criblage en
effectuant les diagnostics de premiére intention, a charge ensuite au LNR de confirmer immédiatement soit le
diagnostic virologique en identifiant précisément le sous-type du virus en cause ainsi que ses caractéristiques
de virulence, soit le diagnostic sérologique en mettant en ceuvre les antigénes de référence adaptés.

Néanmoins, dans des cas d’extréme urgence, cette organisation peut étre modifiée. Ainsi, dans le cas du
diagnostic de l'unique foyer HsN1 HP survenu chez des dindes de chair dans I’Ain en février 2006, alors que
le laboratoire de proximité n’était opérationnel que pour le test de RT-PCR temps réel sur le géne M, le LNR a
assumé l'intégralité du diagnostic et a apporté en 36 heures aprés réception des échantillons, un diagnostic
précis avec le sous-type complet, la séquence du motif de clivage et I'indication du degré de parenté du virus
identifié avec les virus H5N1 HP déja répertoriés. Ensuite, le LNR francais réalise la caractérisation approfondie
aux plans génétique et antigénique des VIA obtenus; ce qui requiert de procéder a I'isolement de la souche
virale, si celui-ci n’a pas été effectué en premiére intention. Cette étude permet au LNR de suivre |'évolution
des virus au plan national, par comparaison avec la situation mondiale, et de contribuer avec le LCR a réadapter
en conséquence les antigénes et tests de diagnostic moléculaire. Dans le cadre des cas H5N1 francais de 2006,
I'étude phylogénétique qui a ainsi été réalisée au LNR a permis de mettre en évidence, au méme moment et
dans la méme zone géographique, deux introductions différentes de virus.
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Figure 4: Laboratoires agréés pour le diagnostic de I'influenza aviaire en France (source : Afssa Ploufragan)
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A l’échelle européenne, le LCR aide les laboratoires des Etats membres qui en ont besoin a réaliser les étapes
décrites précédemment et confirme tous les foyers primaires de VIA HP, quel que soit le niveau de compétence
du LNR considéré; il recoit des laboratoires nationaux les souches VIA représentatives, ce qui lui permet de suivre
leur évolution au plan européen et d’actualiser les méthodes en conséquence.

Dans un souci de vérification de la fiabilité des résultats rendus par les LNRs des différents Etats membres,
des tests comparatifs interlaboratoires sont organisés annuellement a I'’échelle communautaire. Le LNR francais
y a toujours totalement satisfait.

Al'échelle mondiale, il existe six laboratoires de référence OIE : trois en Europe (dont le LCR précité) qui couvrent
également le continent africain, deux sur le continent américain (Etats-Unis et Canada) et un en Australie qui
couvre a la fois I'Asie et I'Océanie.

La « fenétre » de détection de I'infection est courte pour les méthodes virologiques et limitée a une, voire
deux semaines. En Europe, des techniques de RT-PCR (en temps réel ou non) ont été harmonisées; elles
sont particulierement recommandées pour la confirmation des foyers secondaires alors que les méthodes
classiques d’isolement viral et de sous-typage a I’aide d’antisérums de référence restent recommandées
pour la détection d’un foyer primaire.

Les méthodes sérologiques ne permettent pas de détecter I'infection a un stade précoce, la séroconversion
ne se produisant qu’en cinq a dix jours au plus tot. L'intérét de la sérologie est la détection d’infections
subcliniques par des virus influenza aviaires faiblement pathogénes, notamment dans le cadre des
programmes annuels de surveillance.

En France, un réseau de quinze laboratoires agréés, animé par le LNR, est impliqué dans le diagnostic de
I’influenza aviaire.

Le Code de I'OIE pour les animaux terrestres fournit des représentations schématiques des examens de
laboratoire a mettre en ceuvre pour la détection d’une infection par un virus influenza aviaire a déclaration
obligatoire, soit dans le cadre d’une sérosurveillance, soit dans celui de la recherche du virus (figures 5 et 6).
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Figure 5: Représentation schématique des examens de laboratoire permettant de détecter une infection par
un virus de I'influenza aviaire a déclaration obligatoire au cours ou a la suite d’'une sérosurveillance
(source: Code OIE 2007 pour les animaux terrestres)
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Figure 6: Représentation schématique des examens de laboratoire nécessaires pour détecter une infection
par un virus influenza aviaire a déclaration obligatoire a I'aide des méthodes virologiques
(source: Code OIE 2007 pour les animaux terrestres)
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1.2.2. La maladie et son diagnostic chez les mammiféres

Les virus inféodés a une espéce donnée sont responsables de I'apparition d’affections respiratoires spécifiques,
les grippes « typiques ». Par ailleurs, le franchissement de la barriére d’espéce entre 'homme et d’autres
mammiféres, ou entre différentes espéces de mammiféres, a eu lieu en un certain nombre d’occasions,
entrainant I'apparition d’infections croisées. Dans la grande majorité des cas, ces épisodes ont été de courte
durée et le virus n'a pas persisté dans les populations touchées.

1.2.2.1. Infections propres a I'espéce

Homme

Chez ’homme, les VIA humains provoquent un syndrome grippal évoluant, en I'absence de complications, vers
la guérison en sept jours environ. Chez les personnes dgées ou trés jeunes, cette convalescence est plus longue
et les surinfections bactériennes responsables de bronchite ou de pneumonie sont plus fréquentes. Lors des
pandémies, le taux de complications et |a |étalité sont beaucoup plus élevés.

Cheval

La grippe équine se manifeste par une forte fievre, des symptémes respiratoires et un abattement marqués.
Le taux de |étalité est pratiquement nul chez I'adulte, mais plus élevé chez le poulain. Le virus influenza équin 2
(H3NS8) est le seul influenza virus circulant actuellement. Il provoque généralement une maladie plus grave.

Porc

La grippe porcine classique présente une symptomatologie assez proche de la grippe humaine: fiévre, dyspnée,
conjonctivite, jetage oculaire et nasal, prostration. En 'absence de complications, le taux de Iétalité est faible
(1 a 3 %). Les surinfections bactériennes peuvent entrainer des complications de pneumonie ou broncho-
pneumonie.

Ces symptomes sont beaucoup moins nets dans les formes atténuées, pour lesquelles le diagnostic sérologique
peut s’avérer nécessaire.

Diagnostic chez les mammiféres

Lors des épidémies de grippe humaine, le diagnostic repose sur le tableau clinique associé aux données de la
surveillance. En dehors ou au début des périodes d’épidémie, le diagnostic repose sur la recherche du virus
grippal dans les sécrétions respiratoires. L'isolement viral est nécessaire au suivi de la variation antigénique
des souches.

Chez les autres mammifeéres, le diagnostic clinique est plus facile lors d’apparition de symptomes classiques
de grippe (porcine, équine). Le diagnostic différentiel repose sur I'intensité des symptémes et la contagiosité
de la grippe, par comparaison avec les autres viroses respiratoires. Seul le recours au laboratoire (sérologie,
isolement du virus, RT-PCR) permet un diagnostic de certitude, en particulier dans le cas des formes cliniques
atténuées.

1.2.2.2. Infections croisées (inter-espéces)

La transmission accidentelle d’un VIA a une espéce de mammifére a laquelle il n’est pas habituellement inféodé
a pu étre mise en évidence a la suite a I'apparition de syndromes respiratoires (avec mortalité dans certains cas)
dans des populations ou chez quelques individus, suivie de I'isolement d’un virus issu d’une espéce différente;
dans d’autres cas, ce sont des résultats sérologiques qui ont permis de prouver la circulation inter-espéces de
certains sous-types de VIA.

Homme/Porc

Les échanges de virus de 'hnomme au porc et du porc a I’hnomme se font dans les deux sens. Mais, alors que le
passage de ’lhomme au porc est fréquent et a conduit a une évolution des souches porcines, I'inverse est rare
et d’extension trés limitée. Alors que 'on compte cing génotypes de virus grippaux du porc d’origine humaine
en Amérique du Nord, on n’a pas encore décrit un seul virus porcin circulant activement chez ’lhomme (Webby
2006). Le seul virus porcin isolé de cas humain appartient au sous-type HiN1: des anticorps ont été retrouvés sur
des porchers, des vétérinaires porcins et des techniciens d’abattoir. Tous ces cas sont isolés, hormis I'épisode de
Fort Dix, survenu en 1976 dans le New Jersey dans un camp de militaires, au cours duquel 13 cas cliniques, dont
un mortel, ont été décrits, 500 soldats ayant présenté une séroconversion (Gaydos et al. 2006 ; Kuntz-Simon
et Franck 2007). En Europe, quelques cas de transmission du porc a I’'hnomme ont été identifiés. Il s’agit a la fois
de souches Hi1N1 et H3N2. Cette transmission est une zoonose occasionnelle qui concerne des personnes ayant
des contacts étroits avec ces animaux, mais ces infections n'ont jamais revétu d’allure épidémique, en tout cas
jusqu’a présent (Claas et al. 1994 ; Gregory et al. 2003).
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En 1993, aux Pays-Bas, deux cas d’infection humaine chez des enfants ont été dus a un virus H3N2 d’origine
aviaire circulant chez les porcs européens a la méme période, ce qui a soulevé la possibilité d’'une transmission
de génes du virus aviaire au virus humain aprés réassortiment chez le porc (Claas et al. 1994 ; Alexander et Brown
2000). Ces virus résultaient du réassortiment entre des virus humains dont ils portaient les génes codant les
protéines de surface H3 et N2 et des virus aviaires dont ils contenaient les génes codant pour toutes les autres
protéines (protéines internes). La transmission a deux enfants de ces virus recombinants n’a pas été suivie
d’épidémie, sans doute pour deux raisons: la circulation antérieure des types moléculaires d’'HA et de NA et la
difficulté pour des virus d’origine aviaire a étre transmis d’un humain a un autre.

Réciproquement, ’'hnomme constitue une source de virus influenza pour le porc (Brown, 2000). C'est le cas
notamment pour la souche H3N2 qui a causé des problémes dans le cheptel européen a partir du milieu des
années 1980. Par contre, les souches HIN1 humaines semblent causer des infections occasionnelles chez le porc
sans s’établir dans le cheptel.

A ce jour, les souches inféodées au porc n‘ont donc pas été a I'origine d’épidémies significatives de grippe chez
I’lhomme.

Homme/chien

Le chien a longtemps été considéré comme non réceptif aux VIA (Buonavoglia et Martella 2007). Cependant,
le virus humain A/Hong-Kong/68 (H3N2) a été isolé chez des chiens en ex-URSS et a Taiwan (Acha et Szyfres
2005) et, en 1983, en Italie, des chiens ont présenté des sérologies positives aux virus humains H3N2 et H1N1
(Buonavoglia et Sala 1983).

Cheval/chien

En 2004, en Floride, une maladie respiratoire est apparue chez des lévriers de course (Smith et al. 2005; Daly
2006). Certains d’entre eux ont présenté un épisode de fiévre, puis une toux ayant guéri en deux semaines et
d’autres un syndrome suraigu de pneumonie hémorragique fatale. Le taux de |étalité a été de 36 %. Pendant
I’année 2005, plusieurs épisodes de ce type ont concerné prés de 20 0oo lévriers de course. Le génotypage
du virus isolé chez ces chiens a montré qu'’il était identique a plus de 96 % au virus équin 2 (H3N8): il s’agit
d’une transmission directe d’un VIA équin dans son intégralité (in toto) a une autre espéce de mammifére. Des
sérologies positives ont ensuite été décelées chez des chiens de compagnie en Floride et a New York, indiquant
la propagation horizontale du virus au sein de ces populations canines (Crawford et al. 2005). Les animaux
atteints se trouvaient pour la plupart dans des refuges, des chenils, des commerces d’animaux et des cliniques
vétérinaires. Un épisode analogue s’est produit aux Etats-Unis (New York, Floride) au début de I'année 2007.

Aucun cas de transmission de la grippe équine a ’hnomme n’a été rapporté.

Pinnipédes/homme

Pendant I'hiver1979-1980, aux Etats-Unis, une forte mortalité (500 animaux) due a une pneumonie hémorragique
a été remarquée chez des phoques veaux marins (Phoca vitulina) sur la péninsule du Cap Cod. Un virus d’origine
aviaire H7N7 a pu étre isolé dans le poumon et le cerveau de ces phoques (Lang et al. 1981). Le taux de létalité
a été estimé a 20 %.

En 1983, un autre foyer est apparu chez des phoques mais avec un taux de létalité plus faible (4 %) et le sous-
type de virus responsable était H4Ns. Des cas humains de conjonctivite sont apparus aprés manipulation
des phoques et le virus a pu étre isolé par écouvillonnage conjonctival.

La surveillance ultérieure des populations de phoques du Cap Cod a permis I'isolement de virus de sous-types H4N6
en 1991 et H3N3 en 1992 chez des phoques morts de pneumonie. Ces virus étaient trés proches génétiquement
des VIA aviaires, il pourrait doncy avoir eu transmission a partir d’oiseaux sauvages marins tels que les laridés.

La surveillance sérologique de différentes espéces de phoques a également montré que, dans certaine zones®),
des anticorps dirigés contre des virus influenza de type A peuvent étre décelés dans ces populations sans que
des signes de maladie soient apparus au préalable (Ohishi et al. 2006). Notamment, des anticorps dirigés
contre des souches appartenant au sous-type H3 ayant circulé récemment dans la population humaine ont
été détectés chez des phoques de la mer Caspienne, de la Russie arctique et du lac Baikal. D'autres études
indiquent également la présence d’anticorps spécifiques des virus influenza de type B chez des phoques, ce qui
indiquerait une origine humaine de I'infection (Osterhaus et al. 2000; Ohishi et al. 2002 : cités par Vahlenkamp
et Harder, 2006).

(17) La mer de Barents, la mer du Nord et le détroit de Béring, I'’Alaska, I'’Arctique canadien, I'Arctique russe et le lac Baikal.
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Cétacés/homme

La surveillance sérologique de plusieurs espéces de cétacés a permis de détecter des anticorps spécifiques
des virus influenza humains de type A, avec une séroprévalence faible (voisine de 5 %), chez le béluga (beluga,
Delphinaperus leucas) dans la région arctique du Canada (Nielsen et al. 2001) et dans I'Océan Pacifique Nord-
Ouest et I'’Antarctique, chez le petit rorqual (common mink whale, Balaenoptera acurostrata) et le marsouin de
Dall (Dall’s porpoise, Phocoenoides dalli) (Ohishi et al. 2006).

1.3. Epidémiologie des virus influenza A

1.3.1. Circulation des virus influenza A chez les oiseaux
1.3.1.1. Réservoir principal des virus influenza A aviaires : les oiseaux sauvages aquatiques

Identification des réservoirs naturels des virus influenza A

Les recherches effectuées depuis une quarantaine d’années ont conduit a identifier les oiseaux sauvages
aquatiques comme le réservoir naturel de 'ensemble des VIA.

Le premier isolement d’'un VIA chez des oiseaux sauvages a été fait en 1961 chez des sternes pierregarins
(common stern, Sterna hirundo, ordre des Charadriiformes), a la suite d'une importante mortalité apparue en
Afrique du Sud. Il s’agissait d’'une souche hautement pathogéne H5N3.

Puis, a la suite de la pandémie de grippe de 1968, des recherches systématiques ont été effectuées chez des oiseaux
sauvages apparemment en bonne santé: en 1971, une souche HsNg FP a été isolée chez un puffin (shearwater,
espéce non précisée, ordre des Procellariformes), capturé sur la grande barriére de corail en Australie et en 1974
d’autres souches FP ont été isolées chez des canards sauvages apparemment en bonne santé d’Amérique du
Nord (Webby et Webster 2001).

Depuis, I'isolement chez les oiseaux sauvages de trés nombreux sous-types de VIA représentant une multitude
de combinaisons différentes des 16 types moléculaires d’HA et des 9 types moléculaires de NA (Alexander
et Brown, 2000) a conduit a les considérer comme réservoirs naturels des VIA. Les sous-types isolés sont
essentiellement FP.

Enoutre, les espéces dont I'habitat est aquatique sont apparues comme de « bons » réservoirs des VIA: la grande
majorité des isolements a eu lieu chez des oiseaux aquatiques appartenant aux ordres des Ansériformes et, dans
une moindre mesure, des Charadriiformes (limicoles en particulier®®) qui, malgré leur éloignement d’un point
de vue taxonomique, ont en commun leur adaptation a un habitat aquatique. De plus, il semble que les oiseaux
de chacun de ces deux ordres puissent héberger préférentiellement, mais non exclusivement, des sous-types
distincts (Webby et Webster 2001). A I'inverse, les isolements chez des oiseaux dont I’habitat est purement
terrestre sont plus rares (Wallensten 2006). De nombreuses espéces d’oiseaux ont été trouvées porteuses de
VIA, mais il est difficile d’estimer I'importance du réle qu’elles jouent dans I’écologie de ces virus, I'isolement
d’un sous-type chez une espéce d’oiseau ne permettant pas de déterminer si l'espéce concernée joue le role de
réservoir. Le spectre d’espéces aviaires hétes est probablement illimité. A ce jour, des VIA ont été isolés chez plus
de 105 espécest® appartenant a 26 familles différentes et a 12 des 50 ordres d’oiseaux (Stallknecht et Shane 1988;
Alexander 2000; Olsen et al. 2006). Les données acquises avec les méthodes virologiques classiques (isolement
viral) ont été confirmées par 'utilisation récente des méthodes moléculaires (RT-PCR): ainsi, en Europe du Nord,
la surveillance effectuée de 1998 a 2006 par RT-PCR sur plus de 36 000 oiseaux a permis de détecter des VIA
chez seulement sept nouvelles espéces.®°)

Une preuve indirecte du réle des oiseaux sauvages aquatiques comme réservoir des VIA provient d’études sur
I’évolution de ces virus au cours du temps : les souches présentes chez le canard ne présentent qu’une évolution
temporelle trés limitée, ce qui a conduit certains auteurs (Bean et al. 1992; Webster et al. 1992) a en déduire
que les VIA sont, chez les espéces-réservoirs, dans un état d’équilibre, ou encore de « stase évolutive ». D’autres
auteurs (Olsen et al., 2006) considérent plutot que I'évolution des VIA chez leurs hotes naturels est lente, mais
non négligeable.

(18) Des souches appartenant a la plupart des sous-types de HA et a tous les sous-types de NA ont été isolées chez des limicoles dans la région
de la baie de Delaware, située sur un seul des couloirs migratoires d’Amérique du Nord (Webtser et al. 1992).

(19) Le nombre total d’espéces d’oiseaux connues est d’'un peu moins de 10 00o.

(20) Oie des moissons (bean goose, Anser fabalis), bernache cravant (brent goose, Branta bernicla), bernache nonnette (barnacle goose, Branta
leucopsis), oie a bec court (pink-footed goose, Anser brachyrhynchus) cygne de Bewick (Bewick swan, Cygnus bewickii), goéland cendré
(common gull, Larus canus) et guillemot (murre, Uria sp.).
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L'évolution limitée des virus influenza A chez les oiseaux aquatiques sauvages est cohérente avec une
adaptation ancienne de ces virus a leurs hétes, permettant leur persistance a long terme.

Sous-types isolés, lignées géographiques

L'une des énigmes concernant I'écologie des VIA est la circulation de nombreux sous-types dans les populations
d’oiseaux sauvages et leur persistance d’une année a l'autre, bien que certains sous-types soient rarement
isolés et que les prévalences varient considérablement selon I'espéce étudiée, le lieu et la période de I'année.
Certains sous-types sont isolés tres fréquemment, d’autres au contraire (H13, H16) le sont rarement, dans des
lieux spécifiques et chez des espéces particuliéres: mouettes, goélands (« gulls » : famille des laridés, ordre des
Charadriiformes). Des sous-types comme Hg et H13 qui ont été isolés chez des Charadriiformes le sont beaucoup
plus rarement (Hg) ou ne I'ont jamais été (H13) chez les Ansériformes. D’un point de vue phylogénétique, les
virus influenza de sous-type H13 et H16 appartiennent a une lignée différente des sous-types rencontrés chez
d’autres hétes, ce qui suggére qu’ils ont évolué isolément pendant une durée suffisante pour permettre une
différenciation génétique (Webster et al. 1992).

En Amérique du Nord, les sous-types les plus fréquemment isolés chez les canards sauvages sont des H3N8,
H6N2 et H4N6: il semblerait que ces sous-types soient bien inféodés a ces populations et empéchent d’autres
co-infections. Par contre, le fait d’isoler un sous-type donné chez une espéce ne préjuge en rien de I'adaptation
de ce sous-type a cette espéce: les sous-types les moins fréquents sont souvent des coinfectants a l'origine
de recombinants (Sharp et al. 1997).

En Europe du Nord, les sous-types les plus fréquemment trouvés chez les canards sauvages lors des études les
plus anciennes en Allemagne de I'Est ont été H2N3, H4N6, H1N1, H6N2 et H7N7 et, lors d’études plus récentes,
H4N6, H7N7 et H6N2 (Munster et al. 2005 ; Wallensten 2006 ; Munster et al. 2007), ce qui montre une persistance
dans le temps de la prédominance de certains sous-types, ceci alors méme que les méthodes de détection ont
changé (isolement viral classique remplacé par les méthodes moléculaires RT-PCR). Les études européennes les
plus récentes (Munster et al., 2007) ont permis de détecter 55 combinaisons différentes de H et de N. H6 est
le sous-type d’hémagglutinine qui est présent chez le plus grand nombre d’espéces-hotes et qui est souvent
détecté chez des oiseaux autres que les canards colverts.

Des différences significatives existent entre les sous-types isolés en Amérique du Nord et ceux isolés en Europe:
ainsi H14 et Hig n'ont pas été isolés sur le continent américain.

D’un point de vue phylogénétique (étude de la NP et d’autres segments génomiques), il existe deux sous-lignées
de VIA distinctes, I'une eurasienne et I'autre nord-américaine: peu d’'oiseaux se déplacant d’est en ouest, les
déplacements longitudinaux jouent un réle négligeable® dans I'écologie des VIA et au contraire les oiseaux
dont les déplacements s’effectuent du nord au sud (migrations latitudinales) jouent un rdle-clé dans le cycle
de ces virus (Webster, 1998). Des études (Krauss et al. 2007) portant sur plus de 6767 génes de VIA et sur 248
génomes complets ont confirmé que les échanges de génes entre les VIA des oiseaux migrateurs du continent
eurasien et ceux du continent nord-américain sont trés limités.

Facteurs de variation de la prévalence

Les prévalences des VIA®? chez les oiseaux sauvages ont fait, avant I'’émergence du virus HsN1 HP d’origine
asiatique, 'objet d’études sur tous les continents, a I'exception de I'Afrique et de ’Amérique du Sud: en France
(Hannoun et Devaux 1980; Rousset et al. 2003; Hars et Jestin 2004), en Amérique du Nord (Stallknecht et al.
1991; Webster et al. 1992; Hanson et al. 2003); en Allemagne (Suss et al. 1994) et plus récemment au Japon
(Shengqing et Shinya 2002), en Australie (Tracey et al. 2004), en Italie (de Marco et al. 2003) et en Europe du
Nord: Pays-Bas et Suéde (Wallensten et al. 2004; Munster et al. 2005; Olsen et al. 2006; Wallensten 2006).
En Afrique, les premiéres études concernant les virus influenza ont été effectuées au cours du développement
de la panzootie d’IA HP a H5N1, début 2006 (Gaidet 2006; Gaidet et al., 2007; Munster et al., 2007) et elles
ont été poursuivies en 2007. En ce qui concerne 'Amérique du Sud, il n’est pas fait état de la mise en place de
telles études, a I'exception de prélévements réalisés en Argentine dans le cadre d’études européennes récentes
(Munster et al., 2007).

Lensemble des études disponibles montre de grandes variations de la prévalence des différents sous-types
de VIA selon I'espéce d’oiseau étudiée, son biotope et son comportement alimentaire, la zone géographique

(21) Cependant un cas de transport d’un H2N8 par un goéland entre I'Asie et 'Amérique a été décrit en 1988.
(22) Obtenues le plus souvent parisolement viral sur écouvillonnage cloacal, et trés récemment par RT-PCR (Munster, 2007) sur écouvillonnage
oro-pharyngé et/ou cloacal.
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considérée (et donc les caractéristiques de I'environnement) et la saison. En outre, de grandes variations
apparaissent d’une année a l'autre: les conditions climatiques jouent un réle important, entre autres en influant
sur les déplacements des populations d’oiseaux. Or, I'écologie des VIA est fortement liée au comportement des
espéces-hobtes, en particulier au comportement migratoire.

Les espéces étudiées sont surtout représentées par les canards sauvages; parmi les canards, c’est le colvert qui
représente la majorité des prélévements.

En Amérique du Nord, ce sont essentiellement le canard colvert (mallard, Anas platyrhynchos), le canard pilet
(pintail, Anas acuta) et la sarcelle a ailes bleues (blue-winged teal, Anas discors) qui ont été trouvés porteurs
de VIA. En Europe du Nord, le colvert, la sarcelle d’hiver (Eurasian teal, Anas crecca) et le canard pilet sont les
espéces chez lesquelles les prévalences sont les plus élevées.

Olsen et al. ont regroupé I'ensemble des données (limitées a celles pour lesquelles I'espéce précise est fournie)
existantes concernant la prévalence des VIA chez les oiseaux aquatiques (Olsen et al. 2006). Sur 84 espéces
étudiées, 36 sont des canards (plus de 36 500 prélévements). Les espéces les plus étudiées (nombre d’oiseaux
prélevés) sont le canard colvert, le canard pilet puis la bernache du Canada, les foulques et les sarcelles. Les
prévalences moyennes les plus élevées sont celles du canard colvert (12,9 %), du canard pilet (11,2 %) et de la
sarcelle d’hiver (11,5 %). Les canards de surface (dabbling ducks, qui regroupent le canard colvert, le canard
pilet et les sarcelles) sont beaucoup plus souvent trouvés infectés que les canards plongeurs (diving ducks) et
les tadornes (common shelduck, Tadorna tadorna): la prévalence moyenne est respectivement de 10,1 % pour
les premiers et de 1,6 % pour les seconds. Chez les autres anatidés, la prévalence moyenne est de 1,9 % pour
les cygnes (trois espéces étudiées, 5000 prélévements environ) et de 1 % pour les oies (huit espéces étudiées,
4800 prélévements). La prévalence chez les Charadriiformes varie de 0,4 a 1,4 % selon les espéces (28 espéces
étudiées, prés de 20 000 prélévements).

La prévalence des VIA chez les autres membres de la famille des anatidés, c’est-a-dire les oies (genre Anser) et
les cygnes (genre Cygnus) est beaucoup plus faible. D’autres oiseaux aquatiques, comme les tadornes (shelduck,
ordre des Ansériformes), présentent une prévalence intermédiaire. La prévalence est faible chez les foulques
(ordre des Gruiformes). Les limicoles (waders, ordre des Charadriiformes) sont trouvés porteurs de VIA en
Amérique du Nord, mais pas en Europe du Nord. Leur réle dans I'écologie des VIA serait donc différent entre
ces deux continents (Webster, 2006 ; Munster et al. 2007).

Les canards de surface (« dabbling ducks ») appartenant au genre Anas (canard colvert, canard pilet, sarcelle)
représentent le réservoir le plus important de virus influenza A (VIA) (prévalence des VIA supérieure a
10 %). Les canards plongeurs et les tadornes sont moins souvent trouvés infectés (prévalence des VIA
respectivement de 10 et 2 %), de méme que les cygnes et les oies (prévalence des VIA respectivement
de 2 et 1 %). Les limicoles européens ne joueraient pas de réle dans I’écologie des VIA, contrairement
aux limicoles d’Amérique du Nord. Les mouettes et les goélands hébergent des sous-types particuliers
(H13 et H16).

Les variations saisonniéres de |a prévalence sont trés importantes:

Les études nord-américaines ont montré que la prévalence chez certaines espéces de canards est la plus élevée
a 'automne, pouvant atteindre 30 % (Webster et al., 1992). Elle diminue ensuite, pour atteindre des niveaux
proches de 1% pendant I'hiver (Stallknecht et al., 1991); elle reste faible pendant le printemps et I'été. D’autres
études nord-américaines montrent un schéma inverse chez les limicoles: une prévalence élevée au printemps
et faible en automne (Kawaoka et al., 1988 ; Krauss et al., 2004).

En Europe du Nord, cette variation saisonniére est moins marquée: elle passe de 15 % a I'automne a 4 % en
moyenne au printemps (moyenne sur quatre années, selon Munster et al., 2005). Les études européennes
confirment les observations déja faites en Amérique du Nord: la variation de la prévalence est déterminée par
la période ou les prélévements sont effectués par rapport a la migration et non par rapport a la date absolue.

La prévalence varie également dans I’espace: ainsi, pour le canard colvert, la prévalence peut varier de 30 % pour
des oiseaux prélevés au nord des Etats-Unis a 5 % pour ceux prélevés dans les Etats du sud (Stallknecht 2006).
En Europe, la prévalence chez le canard colvert est trois fois plus élevée en Suéde qu’aux Pays-Bas (Munster et
al., 2007). D’autres interactions spatio-temporelles existent: ainsi, en cas de migration précoce, la prévalence
chez la sarcelle est plus élevée (Stallknecht, 2006; Olsen et al., 2006).
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Les classes d’age représentent un autre facteur de variation de la prévalence au sein d’une population: selon
Hanson et al., 'étude de la prévalence des VIA chez le canard colvert pendant trois années consécutives (1998 a
2000) a 'automne (septembre), dans deux comtés du Minnesota, montre que celle-ci varie de 10,9 a 23,4 % chez
les canards colverts juvéniles et seulement de 2,13 2,3 % chez les adultes de cette espéce (Hanson et al. 2003).
Ces résultats sont cohérents avec des études antérieures (Hinshaw et al. 1981; Hinshaw et al. 1985). En Europe
du Nord (Munster et al., 2007), la prévalence moyenne sur six années est de 6,8 % chez les canards colverts et
les canards siffleurs (Eurasian wigeon, Anas penelope) juvéniles et de 2,8 % seulement chez les adultes de ces
populations.

Par contre, aucune différence significative n'est notée entre les oiseaux males et femelles.

Les caractéristiques de Penvironnement (pH, salinité, température) ont également un impact sur la prévalence
puisqu’elles conditionnent la survie des VIA dans I'environnement et leur transmission. En Amérique du Nord,
les canards plongeurs vivent davantage en habitat marin (salinité plus élevée) que les canards de surface, ce qui
pourrait expliquer une transmission moins efficace des VIA chez les premiers. Le comportement alimentaire
joue probablement aussi un réle: la prévalence est beaucoup plus élevée chez les canards de surface, qui
excrétent le virus dans I'eau de surface des plans d’eau, que chez les canards plongeurs qui se nourrissent dans
I’eau plus profonde ou marine et que chez les oies et les cygnes qui se nourrissent assez fréquemment sur la
terre ferme (Munster et al. 2007).

Les prévalences des différents sous-types de VIA peuvent donc étre liées a une zone géographique (environnement),
mais également aux espéces présentes a un moment donné et aux interactions entre ces espéces (canards de
surface permettant la diffusion des virus excrétés dans I'eau vers des sous-populations hétes). C'est pourquoi
les variations de ces prévalences peuvent étre trés importantes d’'une année a I'autre.

Les études faites pendant plusieurs années consécutives au Canada (Krauss et al. 2004 ; Stallknecht 2006)
montrent que la prévalence d’un sous-type donné présente des variations cycliques, indiquant des périodes
de présence de deux ou trois ans suivies de déclin, voire de disparition. Ces données, qui ne sont pas encore
confirmées en Europe, pourraient conduire a de nouvelles approches de I’écologie des VIA chez leurs hotes
naturels (immunité de groupe, structure d’age des populations). Les populations de canards se renouvellent
trés rapidement: chez le colvert environ un tiers des individus est remplacé chaque année (Johnson et al. 1992),
ce qui signifie qu’un tiers de la population est immunologiquement naive. Chez la sarcelle, c’est la moitié de la
population qui est renouvelée chaque année. Les oiseaux juvéniles sont beaucoup plus réceptifs a I'infection que
les oiseaux adultes, qui ont pu acquérir une certaine immunité. La réponse immunitaire des oiseaux sauvages a
I’infection est trés mal connue, de méme que les modalités de circulation des VIA entre les différentes espéces
sauvages (Stallknecht, 2006).

Les variations de la prévalence des virus influenza A chez les oiseaux sauvages sont trés importantes
selon la saison, la période de prélévement par rapport au départ en migration, la classe d’age des
oiseaux (juvéniles ou adultes) et leur mode d’alimentation (canards de surface ou canards plongeurs) et
I’environnement (eau douce ou milieu marin).

1.3.1.2. Transmission aux hétes occasionnels : volailles, oiseaux terrestres captifs et sauvages

Les volailles appartenant a I'ordre des Galliformes, ou a celui des Struthioniformes (tableau V) ne sont pas des
hétes naturels des VIA. Cest la modification par I’'homme des écosystémes dans lesquels vivent ces oiseaux
(captivité puis domestication, élevage de type industriel, commerce national et international, pratiques
d’élevage traditionnelles ou non) qui a créé de nouvelles niches écologiques pour les VIA et a modifié I'incidence
et la circulation de ces virus. Cinq pratiques d’élevage ayant un impact sur I'’écologie des VIA peuvent étre
identifiées: I'élevage en claustration, I'élevage en plein air, les marchés d’oiseaux vivants (importants en Asie,
mais également en Amérique du Nord), les basses-cours et oiseaux de compagnie et enfin les collections
d’oiseaux et leur commerce (Swayne et Halvorson 2003).

Lintroduction des VIA a partir du réservoir sauvage dans ces écosystémes peut avoir lieu par contact direct ou
indirect entre oiseaux sauvages et oiseaux domestiques ou captifs. Une fois introduits, des sous-types de VIA
peuvent persister et continuer de circuler chez les especes domestiques, dans certains écosystemes tels que
les marchés d’oiseaux vivants.
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Transmission par contact direct ou indirect entre oiseaux sauvages et oiseaux domestiques

Les souches de VIA (pour la plupart FP) présentes chez les oiseaux sauvages pourraient étre transmises aux
volailles ainsi qu’aux oiseaux d’'ornement et de parcs zoologiques par contamination fécale de 'environnement,
de I'eau ou de la nourriture par les oiseaux excréteurs (élevage de plein air, basse-cour, oiseaux d’ornement en
plein air) ou par des supports inertes ou des vecteurs passifs contaminés (élevage en claustration). Chez ces
nouveaux hotes, I'évolution virale serait rapide et pourrait permettre 'acquisition d’un pouvoir pathogéne
plus élevé. Ainsi, au Mexique en 1995, un sous-type H5N2 aurait émergé chez les oiseaux sauvages, aurait été
transmis aux volailles et ne serait devenu pathogéne pour les gallinacés qu’apreés plusieurs cycles de réplication
permettant 'accumulation d’acides aminés basiques au site de clivage de ’'némagglutinine (Webster 2006).

Al'inverse, alors que la transmission de VIA FP des volailles a des oiseaux sauvages est possible, la transmission
de VIAHP des volailles aux oiseaux sauvages n'a été rapportée qu’en de rares occasions et n'a concerné, jusqu’au
printemps 2005 (dans le contexte de la panzootie due au virus H5N1, décrit dans la partie 2 de ce rapport), que
quelques dizaines d’individus autour d’un foyer d’épizootie.

En Europe, une surveillance des oiseaux aquatiques entre 2002 et 2005 au sud de la Suéde et aux Pays-Bas a
permis de prouver la circulation, chez le canard colvert sauvage, d’'une lignée de VIA FP trés proche génétiquement
des sous-types H7 HP responsables des récentes épizooties européennes (H7N1en 1999-2000 en Italie et H7N7
en 2004 aux Pays-Bas), ainsi que d’une autre lignée apparentée au sous-type H7N7 isolé en 1996 chez une
personne au Royaume-Uni (Munster et al. 2005). De méme, les virus Hs isolés lors de cette surveillance chez le
colvert, bien que tous FP, sont génétiquement proches du sous-type HsN2 isolé chez les volailles en 1997 en Italie
(tableau I). Ces données confortent I’nypothése d’une origine sauvage des VIA responsables de ces épizooties et
de leur circulation dans I'avifaune sauvage plusieurs années aprés la contamination des élevages de volailles;
ceci n’explique cependant pas la voie d’entrée de ces souches sauvages dans les élevages.

Persistance des VIA a I'état enzootique sur les marchés d’oiseaux vivants

Sur les marchés d’oiseaux vivants, le mélange des espéces favorise la circulation des VIA ainsi que I'apparition de
virus recombinants. Dans les pays ou les marchés d’oiseaux vivants sont importants (Asie, mais aussi Amérique),
des VIA ayant un phénotype modérément pathogéne (répondant aux définitions réglementaires de virus FP)
peuvent persister a I'état enzootique grace au renouvellement constant d’individus appartenant a diverses
espéces. Les enquétes menées sur ce type de marchés a Hong-Kong, a New York et dans d’autres grandes
villes ont montré qui s’y trouvent les prévalences les plus élevées d’infection par des VIA chez les volailles:
I'infection y est devenue enzootique. Aux Etats-Unis, plusieurs épisodes d’IA FP (certains provoqués par des VIA
ayant un phénotype modérément pathogéne) ont eu pour origine les VIA circulant sur ces marchés d’oiseaux
vivants (Swayne et Halvorson 2003), ce qui a conduit certains auteurs a les qualifier de « chainon manquant de
I'influenza aviaire » (Senne et al. 2003 ; Webster 2004).

En Europe, les épizooties récentes d’influenza aviaire hautement pathogéne ont eu pour origine des virus
influenza A (VIA) présents chez les oiseaux aquatiques sauvages. La transmission des VIA des oiseaux
sauvages aux volailles est liée a une contamination fécale par les oiseaux excréteurs de I'eau ou de la
nourriture, de I'environnement ou de supports inertes, voire de vecteurs passifs.

Les marchés d’oiseaux vivants d’Asie et d’Amérique permettent le maintien de VIA a I'état enzootique et
la co-circulation de différents sous-types y favorise I'’émergence de virus recombinants.

Propagation de I'infection dans les élevages

Chez les volailles, la circulation des VIA est rapide dans le systéme intégré que constitue I'élevage industriel et,
dans le cas d’'un VIA HP, la propagation de I'infection d’'un élevage a I'autre peut entrainer I'apparition d’'une
épizootie. La circulation du virus n’est interrompue que par la mise en ceuvre de mesures de contréle (abattage,
mesures de biosécurité, vaccination). Seules des mesures de restriction des mouvements (commerce national ou
intracommunautaire) ou des mesures d’interdiction d'importation (commerce international) peuvent empécher
la propagation de I'infection par le commerce des volailles ou des produits qui en sont dérivés. Il en est de méme
pour les rassemblements d’oiseaux d’ornement et pour le commerce des oiseaux de collection.
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1.3.1.3. Cycle enzootique

Les différents sous-types de VIA persistent au sein des populations d’oiseaux aquatiques sauvages. Il est
cependant difficile de définir clairement le cycle enzootique de ces virus chez leurs hotes naturels : les différentes
étapes de I'interaction entre le virus, son hote et 'environnement ne sont pas complétement élucidées. Il est
probable que les oisillons et les juvéniles sont exposés précocement aux VIA présents dans leur environnement
et sont infectés par différents sous-types. Les oiseaux migrateurs se rassemblent souvent en groupes a
I'automne, avant les migrations et 'ensemble des oiseaux présents sur les mémes plans d’eau peut représenter
des effectifs trés importants. C'est peut-étre a cette occasion que les virus peuvent étre échangés entre adultes,
ou entre adultes et juvéniles, par I'intermédiaire de I'eau. Puis, au cours de la migration qui s’ensuit, ces individus
peuvent se trouver exposés a d’autres souches virales, par contact avec d’autres populations d’oiseaux, ou par
la voie d’'un environnement contaminé (Wallensten 2006).

Trois scénarios possibles sont avancés pour expliquer la persistance des différents sous-types de VIA chez les
oiseaux aquatiques sauvages:

(i) les VIA circuleraient constamment au sein d’une espéce-réservoir, ce qui suppose qu’un nombre suffisant
d’individus soient infectés a un moment donné pour assurer la transmission du virus a de nouveaux individus.
Les écarts de prévalence entre sous-types s’expliqueraient par les statuts immunitaires différents entre
les populations d’oiseaux. Lorsque I'immunité de groupe d’une population d’oiseaux chute, les oiseaux
redeviennent sensibles a I'infection et la prévalence du sous-type concerné réaugmente (Webster et al.

1992);

(ii) une interaction se produirait entre des espéces différentes, présentant une prévalence élevée a des saisons
différentes et partageant le méme habitat, ce qui permettrait la transmission de I'infection de I'une a I'autre
(Kawaoka et al. 1988). Il a été proposé que ce type d’interaction puisse se produire entre les canards et les
limicoles, dans la mesure ou, en Amérique du Nord, la prévalence des VIA est élevée au printemps et faible
a 'automne chez ces derniers et élevée a 'automne et faible au printemps chez les premiers;

(iii) les VIA pourraient survivre et conserver leur pouvoir infectieux dans I'environnement pendant de longues
périodes: ainsi, un virus pourrait persister dans I'eau gelée des plans d’eau des sites de nidification de
certaines espéces et étre transmis a des oiseaux sensibles de retour, ou nés dans les zones contaminées.
En effet, des VIA ont pu étre isolés dans I’eau d’un lac plusieurs mois aprés le départ des oiseaux vers le
sud (Ito et al. 1995) et plus récemment des segments génétiques de VIA de sous-type H1 ont été mis en
évidence au printemps (mois de mars) dans la glace d’un lac de Sibérie (Zhang et al. 2006), avant le retour
des oiseaux migrateurs de leurs zones d’hivernage. Dans cette derniére hypothése, I'environnement jouerait
le rdle d’'un réservoir abiotique de virus, contrairement aux deux hypothéses précédentes qui s’appuient sur
I'existence d’un réservoir biotique constitué par les populations d’oiseaux aquatiques. Mais rien n’exclut une
coexistence de ces trois hypothéses.

Trois hypothéses (non exclusives) permettent d’expliquer la persistance des virus influenza A chez les oiseaux
sauvages aquatiques:

« une seule espéce d’oiseau aquatique joue le role de réservoir, le renouvellement annuel de la population
(éclosions) fournissant un nombre suffisant d’individus immunologiquement « naifs » (un réservoir
biotique unique);

« le virus persiste chez deux ou plusieurs espéces, pour lesquelles la prévalence est différente selon la
période de I'année (interaction entre plusieurs réservoirs biotiques);

« le virus persiste dans un réservoir abiotique tel que I’environnement aquatique (eau, glace) durant de
longues périodes, ce qui permet le bouclage du cycle enzootique (interaction entre un réservoir biotique
et un réservoir abiotique).

1.3.1.4. Réle de I'environnement

Dans des conditions environnementales favorables, les VIA présentent des durées de survie exceptionnellement
longues en dehors de I'organisme de leur héte. Leau en particulier est un élément-clé de I'écologie des VIA, par
son rdle tant dans la transmission entre oiseaux aquatiques sauvages (contamination féco-orale) que dans la
persistance des virus en I'absence d’héte (Gilbert et al. 2006b). En revanche, dans des milieux terrestres, la durée
de survie des VIA est beaucoup plus limitée.
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Eau et glace

Eau: température, pH et salinité
En milieu aqueux, la survie des VIA en fonction de la température, du pH et de la salinité indique dans quel type
d’habitat ils sont le plus susceptibles de persister.

Les premiéres données concernant la durée de survie d’'un VIA (de sous-type H3N6) ont été établies dans de
I'eau de riviére (Mississippi): selon (Webster et al. 1978), dans ce milieu une concentration initiale de 8,1 log,,
EID,,/ml est réduite a 4,3 log,, EID,,/ml au bout de 32 jours a 4 °C, et a 22 °C le virus devient indétectable en
quatre jours.

Depuis, deux autres études américaines ont fait I'objet de publications:

« la premiére (Stallknecht et al. 1990a), portant sur trois souches de VIA FP (de sous-types H4N6, H6N2 et HION7)
amontré que la conservation du pouvoir infectieux de ces virus est optimale en eau douce a basse température
et pour des pH compris entre 7,2 et 8,2. Elle décroit significativement quand la température et la salinité de
I'eau augmentent. Laugmentation de la salinité déplace le pH optimal de conservation du pouvoir infectieux
vers des pH plus acides. La durée de survie dans I'eau distillée varie, selon la température et le pH, de g jours
(28 °C, pH 8,2) a 100 jours (17 °C, pH 8,2);

« dans la seconde (Stallknecht et al. 1990b), cing souches (dont les trois souches étudiées ci-dessus et deux autres
de sous-types H3N8 et H12N5) ont été testées dans I'eau distillée a 17 °C et a 28 °C pendant 60 jours et I'une
d’entre elles également 4 4 °C pendant 91jours. A17 °C, le pouvoir infectieux a été détecté pendant les 60 jours
d’expérimentation. A 28 °C, il est devenu indétectable 2 |a fin de cette période. Lutilisation d’un modéle de
régression linéaire donne une prévision de maintien de I'infectivité virale variant de 126 a 207 jours a17 °Cet de
1022126 jours a 28 °C, pour une concentration initiale de 1x10° TCID,,/ml d’eau. De grandes variations entre les
différentes souches ont été observées en ce qui concerne I'effet de la température, ce qui pourrait expliquer
les différences observées avec I'étude de Webster (paragraphe ci-dessus (Webster et al. 1978)). En moyenne, la
persistance de I'infectivité est réduite de 30 % si latempérature est de 28 °C, par rapport aux valeurs observées
417°C.A4°C, il est estimé que 1x108 TCID,,/ml d’eau infectée par une souche de H1oN7 (la seule testée a cette
température) conserverait son pouvoir infectieux pendant 1333 jours, donc plus de trois ans.

De nouvelles études américaines (Brown et al. 2007) évaluent la persistance de huit souches FP appartenant
aux sous-types Hs et H7, isolées chez des Ansériformes et chez des Charadriiformes, a deux températures
(17 et 28 °C) et a deux degrés de salinité (0,15 et 30 p. 1000). Linfectivité de ces sous-types persiste pendant une
durée comparable a celle déterminée pour les autres sous-types de VIA aviaires et la durée de persistance est
inversement proportionnelle a la température et a |a salinité de I'eau.

Glace

Une publication chinoise (Zhang et al. 2006) concerne le réle de la glace dans la persistance des virus influenza:
des échantillons ont été prélevés dans trois lacs de Sibérie en septembre 2001 et mars 2002 et la présence de
VIA de sous-type H1 a été détectée par RT-PCR (cf. paragraphe 1.2.1.3) au printemps dans le lac ayant les plus
importantes concentrations d’oiseaux sauvages. Les concentrations ont été trouvées plus élevées dans la glace
que dans I'eau et le séquencage a montré que les génes des virus détectés dans le milieu aqueux étaient proches
de ceux des VIA de sous-type H1 ayant circulé plusieurs décennies auparavant. La conservation dans la glace
pourrait expliquer un taux faible de mutations, en I'absence d’hotes. Des échanges de génes pourraient avoir lieu
entre les virus rapportés au printemps par les oiseaux de retour de leurs zones d’hivernage et les virus excrétés
I'année précédente et conservés dans la glace, d’oli un flux temporel de génes.

Autres milieux
Les virus influenza sont protégés par les matiéres organiques telles que les sécrétions nasales ou les féces,
qui accroissent leur résistance a I'inactivation par les agents physiques ou chimiques.

Selon Swayne et Halvorson, des VIA sont restés infectieux (Swayne et Halvorson 2003):

- dans le fumier liquide pendant 105 jours en hiver;
- dans les féces pendant 30-35 jours a 4 °C.

(Lu et al. 2003) ont mesuré la durée pendant laquelle un virus H7N2 HP (isolé lors de I'épizootie de Pennsylvanie
en 1997) reste infectieux chez des poulets EOPS et dans leur environnement. La détection du virus dans les
échantillons prélevés dans les cages est possible entre une et deux semaines aprés I'arrét de I'excrétion fécale
par les oiseaux. Dans le fumier de poulet de plein air, I'inactivation du virus a température ambiante (15-20 °C)
a lieu au bout de six jours.
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La durée de survie d’une souche de virus H13N7 FP@3J isolée chez le goéland argenté (herring gull, Larus argentatus)
en 1986 a été mesurée sur différents types de supports, a surface poreuse ou non poreuse (Tiwari et al. 2006).
La survie est meilleure sur une surface non poreuse (verre, carrelage, papier aluminium) que sur une surface
poreuse (bois, caoutchouc, carton pour le transport des ceufs). Elle varie de 24 h pour les plateaux a ceufs a
72h pour la plupart des surfaces non poreuses. En outre, elle atteint six jours sur des plumes, donnée qui a des
implications sur les possibilités de transmission par des oiseaux excréteurs. Globalement, la survie du virus hors
de I'eau n'excéde pas six jours quelle que soit la surface du support.

Réle de I’environnement dans la circulation des virus influenza A (VIA) aviaires:

« 'eau permet la transmission du virus d’un oiseau excréteur a un oiseau sensible (voie féco-orale)
partageant le méme habitat aquatique;

« I'eau et la glace peuvent jouer le réle de réservoir de VIA en I'absence d’héte (réservoir abiotique) en
raison d’une durée de survie particulierement longue (mois, voire années dans la glace);

* en milieu non aquatique, la survie des VIA n’excéde pas quelques jours, ce qui autorise néanmoins
une diffusion virale par des supports inertes contaminés ou des vecteurs passifs.

1.3.2. Circulation des virus influenza A entre mammiféres

Comme il a été vu ci-dessus, seules quelques lignées stables de VIA se sont établies chez des mammiféres. Les
hotes principaux des VIA des mammiféres sont ’homme, le porc et le cheval.

Chez le porc, les souches isolées de facon répétée appartiennent a un nombre limité de sous-types viraux:
H1N1, H3N2 et H1N2.

Chez le cheval, seuls des sous-types H7N7 et H3N8 ont été isolés périodiquement.

Chez ’lhomme, ce sont des virus dont 'hémagglutinine appartient aux sous-types Hi1, H2 et H3 qui sont isolés
lors des épidémies saisonniéres de grippe. Les virus responsables des pandémies du XX¢ siécle ont appartenu a
ces trois sous-types: HIN1en 1918, H2N2 en 1957, H3N2 en 1968.

La transmission de VIA humains au porc est possible, avec apparition de morbidité, ainsi que le passage de virus
du porc chez ’hnomme avec apparition de morbidité, voire de mortalité (la grippe du porc est une zoonose).
Mais aucune épidémie n’a été rapportée a la suite de cette transmission: ’'homme joue donc le rdle d’un cul-
de-sac épidémiologique (Toma et al. 1991). Chez le porc, des souches de virus « human-like », c’est-a-dire dont
les segments génomiques proviennent de virus humains, continuent de circuler.

Le chien peut étre un hote occasionnel du VIA équin H3N8 et des VIA humains HiN1 et H3N2. Cette derniére
possibilité a été démontrée par isolement viral et par des analyses sérologiques, sans apparition de signes de
maladie. La transmission d’un virus équin au chien, avec apparition de morbidité et de mortalité, a été démontrée
par isolement viral et par sérologie. Le virus a été transmis in toto et a ensuite circulé au sein de certaines
populations canines, mais cette circulation s’est accompagnée d’une disparition rapide de la virulence.

L'infection de I'hnomme par un VIA aviaire a partir de phoques a été possible, mais la maladie s’est limitée a
I'apparition d’'une conjonctivite et le virus n’a pas été transmis d’un humain a un autre.

Réciproquement, bien que la plupart des virus influenza qui circulent chez les mammiféres marins (pinnipédes,
cétacés) semblent étre des VIA aviaires excrétés par des oiseaux marins et transmis par I'environnement, la
surveillance sérologique de certaines populations de phoques et de cétacés a également permis de mettre en
évidence des infections par des virus influenza humains de type A (et aussi de type B) (Osterhaus et al. 2000;
Ohishi et al. 2002).

1.3.3. Circulation des virus influenza A entre oiseaux et mammiféres

Les hoétes naturels « ancestraux » des VIA aviaires sont les oiseaux aquatiques sauvages, qui assurent
la persistance des virus dans le temps (figure 7). Lhabitat aquatique de ces espéces contribue d’une part a
la transmission et d’autre part a la persistance des VIA en I'absence d’hétes. Le réservoir principal des VIA
serait donc constitué par une (ou plusieurs) espéce d’oiseau aquatique, en interaction avec son environnement
(eau, glace).

(23) A/Herring gull/Delaware471/86 (H13N7).
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Les VIA aviaires peuvent étendre leur spectre d’hétes, parmi les oiseaux, aux volailles (exposition par contact
direct ou indirect) ainsi qu’a d’autres oiseaux terrestres, sauvages ou captifs (contamination par contact direct
ou indirect, ou par prédation). Ces espéces peuvent donc étre des hotes occasionnels ou accidentels des VIA.

Parmi les mammifeéres, des espéces aquatiques (pinnipédes, cétacés) peuvent étre des hotes occasionnels des
VIA aviaires, leur exposition au virus étant liée au partage de I'habitat aquatique avec des oiseaux sauvages
marins excréteurs.

Dans un environnement terrestre, ’'hnomme et le porc peuvent étre exposés par contact direct ou indirect avec
des volailles. 'Thomme peut étre considéré comme un hote accidentel et son réle dans la circulation des VIA
entiérement aviaires est celui d’'un cul-de-sac épidémiologique. Chez le porc, certains VIA d’origine aviaire
(« avian-like ») peuvent continuer de circuler: le porc peut jouer le réle de réservoir secondaire. De plus, la
co-infection de porcs par des VIA de sous-types différents peut aboutir a I'émergence de virus recombinants
(cf. paragraphe 1.1.2.1), bien que I'importance du réle de cette espéce ait probablement été surestimée.

Figure 7: Circulation des virus influenza A chez les oiseaux, les mammiféres et ’lhomme
(source: D. Swayne modifié par D.A Senne 2005)

Commerce

@ ; H1, H3, Hg, H7, H13

La figure 7 récapitule la circulation des VIA chez ’lhomme, les mammiféres et les oiseaux.

De nombreux sous-types (multiples combinaisons de H 13 16 et de N 14 9) sont présents chez les oiseaux
sauvages aquatiques (hotes-réservoirs principaux) et certains virus peuvent étre transmis aux volailles (hotes
secondaires ou accidentels). Leur circulation entre différentes espéces est possible (par exemple de I'espéce
poule a I'espéce dinde) et est favorisée par les activités humaines: commerce de volailles et d’autres oiseaux
captifs, notamment.

De facon plus anecdotique, des visons (famille des mustélidés) ont pu étre infectés par un VIA aviaire H1oN7
(hote secondaire ou accidentel).
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Des mammiféres aquatiques (pinnipédes, cétacés) peuvent étre des hotes occasionnels des VIA aviaires, par
partage de I'habitat aquatique avec des oiseaux sauvages marins excréteurs. lls peuvent également, dans
certaines régions, étre exposés a des VIA d’origine humaine.

Les VIA des oiseaux peuvent atteindre I’'nomme soit directement (virus entiérement aviaire), lors de contact
direct ou indirect avec des volailles (et, exceptionnellement, par manipulation de phoques excréteurs de VIA
aviaires) soit aprés réassortiment chez le porc (virus recombinant). A ce jour, ni dans un cas, ni dans l'autre, ces
contaminations n'ont été suivies d’épidémies.

Des VIA aviaires appartenant aux sous-types Hs, H7, Hg et H10 ont pu dans quelques cas infecter des personnes,
avec apparition de symptdmes (conjonctivites, fiévre, parfois pneumonies et plus rarement des déces), mais
ils n'ont pas circulé chez ’'hnomme (pas de transmission intra-spécifique, cul-de-sac épidémiologique).

Ces cas humains d’infection par des VIA entiérement aviaires ont été peu nombreux jusqu’en 1997 et se sont
limités cliniquement a I'apparition de conjonctivites. Puis, plusieurs épisodes de plus grande ampleur se sont
produits: deux dus a un sous-type HsN1 a Hong-Kong en 1997 et en 2003 avec apparition de mortalité (sept
déces); un di a un sous-type H7N7 aux Pays-Bas en 2003, avec principalement apparition de conjonctivites,
plus rarement d’infections respiratoires sans gravité et un seul cas mortel pour lequel la relation de cause a
effet avec I'infection par le virus H7N7 n’est pas formellement démontrée (Saegerman et al. 2004). D’autres
épisodes, moins graves, apparus depuis 1997 ont été dus a des virus appartenant a d’autres sous-types que Hg
ou H7: un virus de sous-type H9N2 a été isolé pour la premiére fois a Hong-Kong en 1999 chez deux enfants
présentant un syndrome grippal (Peiris et al. 1999) et & nouveau en 2003 et en 2007%4. En 2004, en Egypte,
un virus de sous-type H1oN70) a été isolé chez deux trés jeunes enfants® ayant guéri aprés avoir présenté de
la fievre et de la toux.

En mai 2007, au Royaume-Uni (Pays de Galles), un virus de sous-type H7N2 responsable d’un foyer d’IA FP chez
des volailles a été associé a I'apparition de conjonctivites et de symptémes grippaux chez 17 personnes ayant
été en contact avec les oiseaux infectés.

Lensemble des contaminations humaines par des virus influenza A aviaires a eu lieu par voie respiratoire
ou conjonctivale, lors de contact direct ou indirect avec des oiseaux infectés excréteurs.

(24) Enfant agé de neuf mois ayant séjourné sur un marché d’oiseaux vivants.

(25) Le pére de I'un d’entre eux se rendait fréquemment sur un marché d’oiseaux, sur lequel la méme souche de virus a été isolée chez des
oiseaux sauvages tués a la chasse.

(26) Agés d’un an.
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Conclusion de la partie 1

Les connaissances acquises sur les virus influenza A aviaires (en dehors du virus HsN1 hautement
pathogéne d’origine asiatique)

Les virus influenza A (VIA) circulant chez les oiseaux peuvent étre répartis en souches faiblement
pathogénes (FP) et en souches hautement pathogénes (HP). A quelques exceptions prés, seules des
souches FP ont été isolées chez les oiseaux sauvages. A proximité des foyers domestiques d’influenza
aviaire HP hautement pathogeéne (IA HP), quelques cas de mortalité avec isolement du méme VIA ont été
rapportés chez des oiseaux sauvages.

Les hotes-réservoirs principaux des VIA aviaires FP sont les oiseaux aquatiques sauvages appartenant
a deux ordres: les Ansériformes et les Charadriiformes. Chez ces espéces, les VIA évoluent peu et ne
provoquent le plus souvent pas de morbidité ni de mortalité (ou cette mortalité n’est pas détectée).

Lerole de ces oiseaux dépend de leur classe d’age: les juvéniles, immunologiquement naifs, sont beaucoup
plus réceptifs a I'infection que les adultes, qui peuvent avoir développé une immunité.

La prévalence chez les Ansériformes est la plus élevée a I'lautomne, puis elle décroit; I'inverse se produit
chez certains Charadriiformes (limicoles) d’Amérique du Nord. En Europe, aucun VIA n’a été détecté chez
des limicoles.

La réplication virale dans le tractus digestif entraine la contamination du milieu (eau) ce qui permet la
transmission par la voie féco-orale. La longue durée de survie du virus dans I’eau peut tenir un réle dans
le cycle enzootique des VIA aviaires. L'interaction entre plusieurs espéces pourrait leur permettre de jouer
le role de réservoir.

Aprés transmission aux volailles (h6tes secondaires), les VIA subissent une évolution rapide et des souches
FP peuvent évoluer en souches HP responsables d’épizooties.

Les souches HP responsables d’épizooties chez les volailles (gallinacés : espéces poule, dinde) appartiennent
toutes au sous-type Hs ou H7 (mais des souches FP appartenant a ces sous-types sont réguliérement
décelées chez des oiseaux sauvages et chez des volailles). Jusqu’en 2003, les souches HP de VIA aviaires ne
provoquaient qu’exceptionnellement une maladie chez le canard domestique (anatidés); le plus souvent,
I’infection était asymptomatique.

Les mammiféres sont considérés comme peu réceptifs aux infections naturelles par des VIA aviaires. Des
VIA aviaires ont été responsables de morbidité et de mortalité chez des mammiféres marins (pinnipédes,
cétacés) et chez des mammiféres terrestres appartenant a la famille des mustélidés (vison d’élevage).
Chez ’lhomme, les cas d’infection par des VIA dont tous les segments génomiques proviennent de virus
aviaires (absence de réassortiment entrainant une cassure génétique) sont rares, liés a des contacts avec
des oiseaux infectés et les signes cliniques sont le plus souvent sans gravité. Seules des infections par des
virus HP de sous-type H7N7 (un décés aux Pays-Bas en 2003) et plus encore de sous-type H5N1 (sept décés
a Hong-Kong en 1997 et en 2003), ont provoqué de la mortalité chez I’lhomme.
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2. Panzootie a virus influenza aviaire H5N1 hautement pathogéne
d’origine asiatique

2.1 Origine et évolution du virus influenza HgN1 hautement pathogéne
d’origine asiatique

En préambule a la description des circonstances dans lesquelles le virus H5N1 HP a émergé en Asie du Sud-Est,
il est utile de présenter quelques chiffres montrant I'’évolution de la production de volailles dans cette région du
monde et notamment en Chine, au cours des derniéres décennies, car 'augmentation exponentielle de cette
production, liée a I'évolution démographique, montre que ce contexte est devenu trés favorable a la propagation
d’une épizootie chez les volailles.

Tableau VI: Evolution de la démographie humaine et des effectifs de porcs, de volailles et de canards
domestiques, en Chine, entre 1968 et 2005 (Sources : Ofival, FAO)

Effectifs (en millions) 1968 2005
Homme 800 1000
Porc 50 500
Volailles 120 13000
Canard domestique 26 660

85 millions de tonnes de viande de volailles ont été consommeés dans le monde en 2004 (80 millions de tonnes
en 2001, dont 70 de poulets), ce tonnage correspondant a entre 20 et 30 milliards de tétes®?.

De plus, le développement du commerce international des volailles est un facteur favorisant la propagation
des agents pathogénes a longue distance: 9 millions de tonnes de viande de volailles voyagent dans le monde
chaque année, soit un peu plus du dixiéme de la production mondiale.

L'épidémiologie descriptive du virus H5N1 HP d’origine asiatique est présentée de maniére chronologique. Pour
chaque période, elle décrit les espéces animales (volailles, oiseaux sauvages, mammiféres) chez lesquelles le
virus a été isolé et les pays touchés par la maladie animale. Cependant, 'apparition de cas humains étant
fortement liée a des foyers de maladie animale, ces cas sont rappelés a la fin de chaque période. En outre, les
caractéristiques des souches isolées sont précisées lorsqu’elles sont disponibles.

Afin de faciliter la lecture de cette deuxiéme partie, le nom de chaque pays ayant déclaré un premier foyer
domestique d’IA HP a HgN1 d’origine asiatique (c’est-a-dire une infection en élevage) ou un premier cas
d’infection (c’est-a-dire chez un ou des oiseaux sauvages) est souligné. Lors de la premiére occurrence de
la maladie chez une espéce animale, le nom d’espéce apparait en caractéres gras et il est suivi du nom anglais
et du nom scientifique placés entre parenthéses.

Bien que décembre 2003 marque le début officiel de la panzootie actuelle a VIA H5N1 HP, des événements
survenus antérieurement en Asie prouvent que ce sous-type y circulait déja pendant la décennie précédente.
Dans '« épicentre de I'influenza aviaire » que représente I'’Asie (Shortridge et Stuart-Harris 1982; Chen et al.
2006), les VIA aviaires évoluent continuellement au cours des années, par mutations et par réassortiments
chez divers hotes.

(27) La production francaise annuelle est de 685 millions de tétes.
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2.1.1.1990-1996: genése du virus H5N1 hautement pathogéne

La circulation de virus Influenza du sous-type H5N1 dans I'écosystéme agricole de la Chine du Sud ou des pays
voisins est probable dés les années 1990 (Chen et al. 2004). La présence d’un virus H5N1 HP est prouvée en 1996
par l'isolement, chez des oies (goose, Anser cygnoides) d’élevage de la province de Guangdong, en Chine du
sud, d’'une souche H5N1HP [A/Goose/Guangdong/1/96 (Gs/Gd)] responsable d’une mortalité élevée dans cette
espéce. Bien qu’ayant trés peu attiré I'attention sur le moment, cette souche est maintenant considérée, du
point de vue phylogénétique, comme le précurseur connu de tous les virus HsN1 HP actuels, donneur des génes
HA et NA. Les segments (génes) HA et NA dérivés de cette souche Gs/Gd ont ensuite évolué continuellement du
fait des mutations, tandis que les autres segments (génes codant le complexe de la polymérase virale, la protéine
de matrice, la nucléoprotéine) ont subi de multiples remaniements lors de réassortiments avec d’autres souches
virales, pas nécessairement H5N1. Ce mécanisme a conduit a I'apparition d’'une grande diversité de génotypes
(dénommeés par les lettres de I'alphabet) au cours du temps.

2.1.2.1997 - 2003 : événements survenus en Asie

Un certain nombre d’informations concernant des événements survenus en Asie du Sud-Est pendant cette
période permettent de connaitre I'origine de la panzootie a H5N1 HP, mais d’autres faits sont probablement
passés inapercus ou n’ont pas fait I'objet de publications, ce qui a pour conséquence I'existence de nombreuses
zones d'ombre entourant les circonstances de I'’émergence du virus. Les informations disponibles pour cette
période sont présentées chronologiquement dans le tableau VILI.

La diversité de génotypes viraux issus de la souche précurseur du VIAHsN1 HP semble avoir été maximale entre
2000 et 2002, pour se restreindre a partir de 2003 a certains génotypes dominants Z, Z+ et V, ce qui n'excluait pas
la circulation en paralléle de certains des génotypes antérieurs. Tous ces génotypes, a I'exception de leur ancétre
Gs/Gd et du génotype X, présentent une délétion de cinq acides aminés (position 80-84) dans la protéine NS1¢®
(Neuman et Kawaoka 2006). Les virus isolés a partir de 2002 (exceptés les génotypes B, W et Z+) présentent
une délétion de 20 acides aminés (position 49-68) dans la tige de la molécule de NA (cf. paragraphe 1.1.4.3).
Selon certains auteurs (Luo et al. 1993 ; Banks et al. 2001; Campitelli et al. 2004) une délétion dans la tige de la
NA pourrait étre associée a I'adaptation des VIA aux volailles terrestres et ne se produirait pas chez les souches
VIA issues des oiseaux sauvages.

2.1.2.1. Volailles

De mars a mai 1997, une flambée d’IA HP, due a un VIA HP appartenant au sous-type H5N1touche des élevages
de poulets de Hong-Kong, avec un taux de mortalité variant de 70 a 100 %. Fin décembre 1997, les autorités
sanitaires de Hong-Kong décident de I'élimination de 'ensemble des volailles: plus d’'un million et demi d’oiseaux
(1,4 million appartenant a I'espéce poule Gallus gallus et des effectifs variables selon les espéces pour les autres
volailles ayant été en contact avec des poulets dans les fermes avicoles ou sur les marchés d’oiseaux vivants) sont
abattus, ce qui empéche le développement d’une épizootie due a cette souche A/Chicken/Hong-Kong/220/97
(HsN1)@9). De 1998 a 2003, des foyers récurrents d’IA HP apparaissent a plusieurs reprises a Hong-Kong, mais a
un rythme décroissant en raison de I'intensification des mesures de contréle prises par les autorités: abattage,
controle trés strict des importations en provenance des pays voisins et du reste de la ChineG°, renforcement des
mesures de biosécurité dans les élevages de volailles, réglementation de I'accés aux marchés de volailles et aux
fermes avicoles et enfin vaccination des volailles a I'aide d’un vaccin H5N2 (Ellis et al. 2004b).

(28) La protéine NS1, codée par le segment 8, joue un réle central d’antagonisme des réponses immunitaires innées, notamment en
contrecarrant I'action de I'interféron cellulaire; cf. partie 1 paragraphe 1.1.3. La délétion de NS1 est I'un des déterminants de la pathogénicité
des VIA. Chez les virus HsN1 HP, la protéine NS1 induit en outre un déséquilibre en cytokines et chemokines pro-inflammatoires, ce qui
contribue a la virulence de ces virus (Neuman et Kawaoka 2006).

(29) Ce génotype ne sera plus isolé par la suite, mais différents virus recombinants continueront d’émerger chez des espéces-réservoirs (oie,
canards). lls seront porteurs du méme géne HA Hs, mais de génes codant pour des protéines internes différentes.

(30) Hong-Kong a été rétrocédé par les autorités britanniques a la République Populaire de Chine le 1*" juillet 1997; c’est depuis (avec Macao)
I'une des deux Régions Administratives Spéciales (SAR) de la République Populaire de Chine.
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2.1.2.1. Oiseaux sauvages

En décembre 2002, un génotype unique de virus HsN1 HP provoque une importante mortalité dans deux parcs
de Hong-Kong, chez des espéces aquatiques. Les premiers cas apparaissent chez des aigrettes garzettes (little
egret, Egretta garzetta) qui sont, pour une grande part, des oiseaux sédentaires a Hong-Kong auxquels viennent
s’ajouter, en novembre-décembre, des populations migratrices. Puis sont touchées des espéces exotiques
captives d’'oiseaux aquatiques: des flamants roses (greater flamingo, Phoenicopterus ruber) et de nombreuses
espéces de canards, oies, cygnes.

Il s’agit des premiers cas rapportés de mortalité importante chez des anatidés sauvages captifs et de la premiére
mortalité importante due a un VIA observée chez des oiseaux autres que des volailles depuis 1961 (Sturm-
Ramirez et al. 2004 Ellis et al. 2004c).

Le virus est aussi isolé chez deux oiseaux terrestres: un pigeon biset (feral pigeon, Columbia livia, Colombiformes)
et un moineau friquet (Eurasian tree-sparrow, Passer montanus, Passériformes) trouvés dans la zone de
quarantaine de I'un des parcs (Ellis et al. 2004c¢) ainsi que chez deux hérons cendrés (grey heron, Ardea cinerea)
et chez une mouette rieuse (black-headed gull, Larus ridibundus) trouvés morts dans des zones différentes,
situées a plus de 20 km des deux parcs. La mouette appartient a une espéce dont 15000 individus migrent en
hiver du nord de I'Asie (Russie, Kamchatka) vers les nouveaux territoires nord-ouest de Hong-Kong; les hérons
migrent en novembre-décembre de la Chine centrale et du Nord vers les provinces du sud et Hong-Kong (Ellis
et al. 2004c¢).

En mars 2003, une souche de virus HsN1HP est isolée chez un faucon pélerin (peregrine falcon, Falco peregrinus)
trouvé mort a Hong-Kong. Lorigine de ces cas d’infection sporadiques et de la mortalité survenue dans les parcs
n'a pu étre déterminée de facon précise.

(31) Canards: sarcelle de la puna (puna teal duck, Anas puna), canard carolin (wood duck, Aix sponsa), érismature rousse (ruddy duck, Oxyura
Jjamaicensis), nette demi-deuil (rosybilled pochard, Netta poposaca), fuligule morillon (tufted duck, Aythya fuligula), canard des Bahamas
(Bahama pintail, Anas bahamensis), dendrocygne veuf (white-faced whistling duck, Dendrocygna viduata), canard amazonette (brazilian
teal, Amazonetta brasiliensis), canard a collier noir (ringed teal, Callonetta leucophrys), canard de Chiloé (chiloe wigeon, Anas sibilatrix),
nette rousse (red-crested pochard, Netta rufina) ; oies: oie a téte barrée (bar-headed goose, Anser indicus), bernache néné (hawaian goose,
Branta sandvicensis); cygnes: coscoroba blanc (coscoroba swan, Coscoroba coscoroba), cygne a cou noir (black-necked swan, Cygnus
melanocoryphus).
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Tableau VII: Informations disponibles sur les virus influenza aviaires isolés en Asie entre 1996 et 2003

(sources: Li et al. 2004 Ellis et al. 2004c)

Date o2 Foyers domestiques/ Cas
q Souche isolée ; .
Pays/Province Cas chez des oiseaux sauvages humains
1996 A/Goose/Guangdong/1/96 (HsN1) Foyer d’lA HP chez I'oie domestique chinoise
Chine du sud (Gs/Gd) (Anser cygnoides)
(Guangdong) « ancétre » des virus HsN1 HP 0. Anseriformes: mortalité élevée (non quantifiée)
Mars-mai1997 A/Chicken/Hong-Kong/220/97 (H5N1) ?(;zwljfl;ailzlsz)oone chez le poulet
Hong-Kong Virus recombinant 0. Galliformes: mortalité 70-100 %
Mai a décembre 1997 ) 18 cas
Hong-Kong (rétrocédé A./Ho.ngK'ong/15’6/97(H5N.1). ) humains,
s ) virus isolé chez '’homme, identique
ala Chine . o dont
le 1 iui au virus aviaire A/CK/HK/220/97 P
e1* juillet 1997) six décés
Début 1998 Abattage de 1,5 million de volailles,
Hong-Kong principalement de I'espéce poule (Gallus gallus)
Détection chez les volailles aquatiques
et terrestres a partir de 2001, lors de surveillance
1997-2001 o . '
Cgh?rZe du sud Six virus recombinants: des marchés d’oiseaux vivants
H K ! génotypes A, B, C, D, Eet Xo
ong-rong Un foyer d’IA HP & Hong-Kong en 1999,
un foyer en 2001
2002 Huit nouveaux recombinants: (lj),ét.ection qhez les volailles des marchés
Chine du sud, génotypes V, W, X1, X2, X3, Y, Z et Z+ oiseaux vivants
Hong-Kong A, C, D, E et Gs/Gd ne sont plus isolés Deux foyers A HP & Hong-Kong
Décembre 2002 Génotype Z+ Deux hérons cendrés migrateurs
Hong-Kong (délétion de NS1) (Ardea cinerea) o. Ciconiiformes
Aigrettes sédentaires (Egretta garzetta),
o. Ciconiiformes
Flamants captifs (Phoenicopterus ruber),
. 0. Pélécaniformes: mortalité 14,6 %
Décembre 2002
- Janvier 2003 A/Egret/HK/757.3/02 Canards, oies et cygnes captifs
Hong-Kong = Génotype Z+ 0. Ansériformes: mortalité 46 %
Deux parcs . s
Un pigeon (Columbia livia)
0. Colombiformes terrestres
Un moineau (Passer montanus)
0. Passeriformes terrestres
Janvier 2003 Génotvpe Z+ Une mouette rieuse migratrice ou non
Hong-Kong yp (Larus ridibundus), 0. Charadriiformes
Février 200 A/HK/212/03 Deux cas,
Hone Kon 3 A/HK/213/03 dont
gfong = Génotype Z+ un déces
2003 Geénotype Z délétion NA Foyers domestiques

Chine et Hong-Kong

et délétion NS1) devient prédominant;
Vencore isolé en Chine

(début de la panzootie)
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2.1.2.3. Homme

De mai a décembre 1997, 18 personnes sont contaminées par ce virus aviaire et six d’entre elles décédent. Une
étude cas/témoins conduite sur 15 de ces patients montre qu’une exposition a des volailles vivantes, par visite
d’un commerce de volailles ou d’'un marché de volailles vivantes, pendant la semaine précédant I'apparition de
la maladie, est significativement associée a 'infection par un virus H5N1. Au contraire, les autres facteurs de
risque (déplacements, préparation ou consommation de denrées issues de volailles, contact avec des personnes
atteintes d’'un syndrome respiratoire) ne sont pas associés a I'infection (Mounts et al. 1999).

En février 2003, une souche de virus H5N1HP est isolée a Hong-Kong chez deux personnes (de retour d’'un voyage
dans la province du Fujian, au sud de la Chine continentale, ou un autre membre de leur famille était décédé peu
de temps auparavant de pneumonie) présentant une détresse respiratoire aigué et I'une d’elles décéde.

2.1.2.4. Virologie

L'émergence de ce virus hautement pathogéne se serait produite sur les marchés d’oiseaux vivants de Hong-
Kong, par un triple réassortiment entre un virus HsN1 HP de l'oie (goose) (source du géne HA), un virus HgN2 de
la caille (quail) (source des génes PB2, PB1, PA, NP, M et NS) et un virus H6N1 de la sarcelle d’hiver (teal) (donneur
du géne NA). Tous ces virus parents circulaient en Chine et auraient été introduits sur le territoire de Hong-Kong
par le commerce des oiseaux vivants. Le mélange des différentes espéces d’oiseaux sur les marchés (« communal
housing ») aurait créé un environnement idéal pour que des réassortiments puissent se produire (Webby et
Webster 2001; Guan et Peiris 2003).

Des virus H5N1 HP circulent chez les anatidés domestiques de Chine: oies sur les marchés d’oiseaux vivants
(Cauthen et al. 2000) et canards d’élevage apparemment en bonne santé (Chen et al. 2004). De nombreux
génotypes sont aussi identifiés (tableau VII). Cependant, une étude menée pendant 16 mois sur les marchés
d’oiseaux vivants en Chine en 2000-2001 ne permet pas de détecter de virus du sous-type H5N1, bien que
d’autres sous-types y co-circulent (Li et al. 2004).

En octobre 2001 au Vietnam, une étude menée pendant deux jours sur un marché d’oiseaux vivants de Hanoi
décéle la présence, chez plus de 30 % des canards apparemment en bonne santé, de quatre sous-types de VIA:
H4N6, HsN2, HON3 et HgN1, ce dernier étant hautement pathogéne pour le poulet et trés proche des virus H5N1
qui circulent en Chine et a Hong-Kong a la méme période (Nguyen et al. 2005).

A partir de janvier 2002, c’est le génotype Z qui prédomine en Chine du sud. Ce génotype présente les deux
délétions, de NA et de NS1 (Li et al. 2004). A partir de 2002, huit nouveaux génotypes de HsN1 circulent 8 Hong-
Kong et trois d’entre eux (X, Z et Z+5%) sont impliqués dans un épisode qui touche plusieurs fermes avicoles entre
janvier et mars 2002. Le génotype X ne touche qu’un seul élevage; au contraire, Z et Z+ entrainent I'apparition
de foyers secondaires multiples. En 2003, le génotype Z est isolé de maniére prédominante a Hong-Kong et en
Chine continentale, Z+ étant encore isolé a Hong-Kong uniquement et V en Chine (Li et al. 2004). Les isolats
humains (A/HK/212/03 et A/HK/213/03) provenant des personnes décédées a Hong-Kong en 2003 appartiennent
au génotype Z+.

L'ancétre connu de I'influenza virus HsN1 hautement pathogéne (Gs/Gd), donneur des génes Hs et N1,
est isolé en 1996 dans un élevage d’oies de Chine du Sud. Un virus influenza recombinant est ensuite
responsable d’une épizootie d’influenza aviaire hautement pathogéne chez le poulet a Hong-Kong en1997
et de 18 cas humains. Le pouvoir pathogéne de ce virus pour les oiseaux sauvages se manifeste de facon
sporadique entre 1997 et 2002; ce n’est que fin 2002 que des mortalités plus importantes sont rapportées
chez des oiseaux sauvages, parmi lesquels des Ansériformes et des Charadriiformes. C’est un génotype
unique Z+, porteur d’'une délétion du segment génomique codant pour la NS1, qui en est responsable.
A partir de 2003, le génotype Z devient prédominant en Asie du Sud-Est. Les génes NS1 et NA de ce génotype
présentent chacun une délétion.

(32) Présentant la méme constellation de génes que le génotype Z, mais la délétion de la tige de la NA est absente.
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2.2. Epidémiologie descriptive : panzootie a virus influenza H5N1
hautement pathogéne

2.2.1. Décembre 2003 a mars 2004 : émergence en Asie du Sud-Est
2.2.1.1. Volailles

C'est la notification a I'OIE par la République de Corée du Sud d’un foyer d’IA HP dans un élevage de volailles,
le 12 décembre 2003, qui marque officiellement le début de la panzootie. Ce pays déclare un deuxiéme foyer
quelques jours plus tard puis, en I'espace d’'un mois et demi, sept autres pays déclarent successivement des
foyers domestiques: le Vietnam, le Japon, la Thailande, le Cambodge, la Chine, le Laos et enfin I'Indonésie.

2.2.1.2. Oiseaux sauvages

Le 26 janvier 2004, les autorités de Hong-Kong déclarent un cas d’infection sur un faucon pélerin trouvé mort
sur leur territoire une semaine plus tét, sans qu'il y ait de foyer déclaré en élevage. Lisolat japonais (génotype V)
est aussi détecté chez des corbeaux a gros bec (large-billed crow, Corvus macrorhynchos) trouvés morts a
proximité des foyers domestiques (Tanimura et al. 2006) et, en Corée du Sud, chez des pies (magpie, Pica pica
sericea) (Kwon et al. 2005). C'est la premiére identification d’'un VIA HP chez des pies. Ces oiseaux ont eu accés,
avant I'établissement des mesures de controle, a des batiments d’une exploitation touchée (élevage de poules
pondeuses) ou se trouvaient des carcasses de volailles infectées et de la litiére contaminée (Kwon et al. 2005).
Ce lien épidémiologique est renforcé par I'existence d’une forte similarité (pourcentage d’homologie de 99,8 %)
entre les séquences du géne de ’'hémagglutinine des souches isolées chez les poules et de celui de la souche
isolée chez les pies.

2.2.1.3. Mammiféres

En janvier 2004, deux tigres (tiger, Panthera tigris) et deux |éopards (leopard, Panthera pardus) d’un zoo de
Thailande nourris avec des carcasses crues de poulets meurent aprés avoir présenté un syndrome respiratoire
sévere; deux souches de HsN1HP génétiquement identiques a celles qui circulent chez les volailles de Thailande
a cette période sont isolées (Keawcharoen et al. 2004). Il s’agit de la premiére mise en évidence d’une infection
naturelle par un VIA HP chez de grands félidés (Carnivores).

2.2.1.4. Homme

Du 30 décembre 2003 a mi-mars 2004, des cas d’infection a virus HsN1 HP sont déclarés chez des personnes
au Vietnam et en Thailande, avec une |étalité élevée. Au total, pendant cette période, 12 cas sont confirmés par
I’'OMS en Thailande (huit décés) et 23 cas (seize décés) au Vietnam. Beaucoup plus tard (aolit 2006), les autorités
chinoises reconnaitront que le premier décés humain dans ce pays remonte a novembre 2003.

2.2.1.5. Caractéristiques des virus

Le génotype Z est isolé en Indonésie, en Thailande et au Vietnam. Le génotype V est isolé au Japon ou il devient
dominant; ce virus s’avére plus proche de I'isolat indonésien que des isolats thailandais et vietnamiens. Le virus
isolé en Corée du Sud montre plus de 99 % d’homologie avec les isolats japonais, ce qui suggére une origine
commune (Mase et al. 2005).

2.2.2.Juin 2004 - mars 2005: résurgence et développement en Asie du Sud-Est
2.2.2.1. Volailles
En juin-juillet 2004, des foyers domestiques d’IA HP réapparaissent en Chine du sud, Indonésie, Thailande et
au Vietnam. En aodt, la Malaisie est touchée a son tour par I'épizootie.
2.2.2.2. Oiseaux sauvages captifs

En octobre 2004, le virus H5N1 HP (génotype Z) est identifié chez deux aigles (crested hawk-eagle, Spizaetus
nipalensis) importés illégalement de Thailande en Belgique et confisqués a I'aéroport de Bruxelles. Ces oiseaux,
en bonne santé apparente, présentent a l'autopsie, aprés euthanasie, une entérite ainsi qu’'une pneumonie pour
I'un d’entre eux. Ces oiseaux auraient été alimentés par de la viande de poulets infectés peu de temps avant
leur départ de Thailande (van Borm et al. 2005).
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2.2.2.3. Mammiféres

En Thailande, en octobre 2004, une importante mortalité apparait chez des tigres, dans un zoo hébergeant
la plus importante population de tigres captifs du pays. Au total, 147 tigres sur une population totale de 441
meurent ou sont euthanasiés pour des raisons de bien-étre animal (le mauvais état général de ces grands
félidés captifs a aussi pu favoriser I'évolution de pathologies associées). La voie d’introduction du virus a été
I’alimentation par des carcasses de poulets provenant d’'un élevage commercial infecté; puis, une transmission
de tigre a tigre est probable (Thanawongnuwech 2005).

2.2.2.4. Homme

De nouveaux cas apparaissent en Thailande et au Vietnam.

2.2.2.5. Caractéristiques des virus

C'est le génotype Z qui est devenu dominant en Asie du Sud-Est. Les génes codant pour ’'HA de ces virus sont
regroupés dans le « clade » (groupe) 1 (figure 14).

Le génotypage de la souche isolée en Belgique chez les deux aigles importés illégalement de ThailandeG4
montrera que celle-ci est trés proche de souches isolées en 2004 en Thailande chez le poulet et le canard, ainsi
que chez le tigre et chez 'lhomme (Steensels et al. 2007b).

2.2.3. Avril 2005 — septembre 2005: sortie du virus influenza HsN1 hautement
pathogéne d’Asie du Sud-Est

2.2.3.1. Oiseaux sauvages (Chine)

Fin avril 2005, uneimportante mortalité apparait au lac Qinghai (Chine occidentale), site naturel de reproduction®s)
pour de nombreuses espéces d’oiseaux sauvages aquatiques hivernant en Asie du Sud-Est (jusqu’a 189 espéces
rassemblées) telles que oie a téte barrée (bar-headed goose, Anser indicus), mouette du Tibet (brown-headed
gull, Larus brunnicephalus), goéland ichtyaéte (great black-headed gull, Larus ichtyaetus), tadorne casarca
(ruddy shelduck, Tadorna ferruginea) et grand cormoran (great cormorant, Phalacrocorax carbo). Au total, plus de
6 000 oiseaux appartenant a différentes espéces meurent en I'espace de quelques semaines (Chen et al. 2005;
Liu et al. 2005; Chen 2006). Le virus H5N1 HP est détecté chez quelques centaines d’entre eux.

2.2.3.2. Volailles

En juillet 2005, des foyers d’IA HP a virus H5N1 sont confirmés dans des élevages de volailles en Russie: basses-
cours surtout et petits élevages commerciaux, tous situés au bord de plans d’eau ou des oiseaux sauvages
« s’arrétent pour se nourrir au cours de la migration » (Lipatov et al. 2007). Linfection s’étend a six régions
administratives de Sibérie orientale. En outre, des oiseaux sauvages abattus dans des zones infectées et non
infectées sont trouvés porteurs de virus HsN1 HP (OIE 2005).

Les autorités russes invoquent les oiseaux sauvages migrateurs comme étant a l'origine de la contamination des
cas d’lAHP avirus H5N1. Pour le premier foyer rapporté chez les volailles, (i) un contact avec des oiseaux aquatiques
a été rapporté, (i) la maladie a été constatée chez les oiseaux sauvages, (iii) I'infection des volailles s’est produite
en méme temps dans des localités distantes de 600 km (informations sanitaires OIE, 5 aoit 2005). Un rapport
officiel ultérieur (informations sanitaires OIE, 12 ao(it 2005) mentionne la mise en évidence par RT-PCR, a partir
d’un prélévement effectué sur un canard sauvage (espéce non précisée) provenant de la région de Novossibirsk,
de la présence de virus H5N1 présentant un motif multibasique au site de clivage de I'hémagglutinine.

Cependant, la période du début de la maladie ne coincide pas avec les mouvements d’oiseaux migrateurs et
la position géographique des foyers chez des volailles correspond a des axes de transport terrestre transsibériens
(rail, route), ce qui inclinerait a penser que le commerce de volailles a pu jouer un réle dans I'extension de
I’épizootie.

(33) LOMS distingue trois vagues de cas humains a HsN1HP: mars 2003 a mars 2004, juin 2004 a novembre 2004, et janvier 2005 a aujourd’hui.
(34) A/crested eagle/Belgium/o1/2004.
(35) Mais I'image satellite du lac montre la présence d’habitations a usage agricole (élevage), et d’un port.
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2.2.3.3. Oiseaux sauvages (Kazakhstan, Mongolie)

Au Kazakhstan voisin, plusieurs dizaines de canards sauvages trouvés morts courant aoit prés du lac de
Vinogradovka (région d’Aknola) ainsi qu’une dizaine de canards dans trois autres régions sont infectés par le
virus HsN1 HP. Bien que ces cas n‘aient pas été reconnus officiellement par I'OIE, leur observation peut étre
rapprochée de foyers notifiés fin juin par la Chine dans le Xinjang et notamment a proximité de la frontiére
avec le Kazakhstan.

Ce méme mois d’aolt 2005, le virus est identifié en Mongolie sur des oiseaux sauvages trouvés morts aux
abords du lac Erhel, proche de la frontiére avec la Russie: une centaine d’oiseaux sont retrouvés morts, sur une
population d’environ 6 500 individus apparemment sains. Quatre prélévements, provenant 'un d’'une oie a téte
barrée et les trois autres de cygnes sauvages (également appelés cygnes chanteurs: whooper swan, Cygnus
cygnus), auraient permis I'identification d’un virus H5N1 (information sanitaire OIE des 18 ao(it et 2 septembre).
Cependant, ces rapports, qui n'ont pas été complétés ultérieurement, ne font pas mention de I'état (mort ou
vivant) des oiseaux prélevés ni du caractére HP ou FP des souches isolées. Bien que la période de la découverte
des carcasses d’oiseaux ne coincide pas avec le mouvement post-nuptial des oiseaux migrateurs, peu d’autres
sources d’introduction du virus sont possibles en dehors des oiseaux migrateurs. Lhypothése de la circulation
du virus pendant quelques mois au sein de la population d’oiseaux présents, sans manifestations cliniques
évidentes, peut étre logiquement posée.

Cependant, la surveillance active des oiseaux sauvages effectuée en Mongolie en septembre 2005 (Kida 2006)
ne permet pas d’y isoler le virus H5N1 HP chez des canards qui s’étaient déplacés depuis la Sibérie.

En octobre 2005, un rapport de I'OIE révéle des données fournies par deux laboratoires russes (OIE 2005).
Selon les données du laboratoire VLN de Novossibirsk, respectivement 22 sur 466 (4,7 %) et 4 sur 74 (5,4 %)
des échantillons d’oiseaux abattus lors d’opérations de chasse au cours de la deuxiéme quinzaine d’aoit 2005
dans des zones infectées et non infectées sont trouvés Hs positifs par RT-PCR. En I'absence de données sur la
séquence du motif de clivage de 'hémagglutinine, ce résultat peut étre diversement interprété. Par contre,
les donnéest9 fournies par le laboratoire ARRIAH de Vladimir sont plus alarmantes: elles montrent (i) dans les
provinces touchées, une fréquence significativement supérieure de détection de virus influenza dans les zones
infectées par rapport aux zones non infectées, avec une plus grande fréquence de détection dans la région
d’Omsk et la mise en évidence trés systématique de virus H5N1 lorsque I'analyse est poussée plus loin, méme
si a aucun moment et quelle que soit I'origine des prélévements il n’est précisé s’il s’agit de virus FP ou LP;
(if) dans la république de Kalmykyia, la mise en évidence de virus H5N1 dans 4/4 des prélévements exploités
jusqu’a I'étape du sous-typage®7.

Ces données, bien qu’incomplétes, en particulier en ce qui concerne I'identification précise des espéces
d’oiseaux, suggérent fortement que des oiseaux sauvages, méme apparemment sains, pourraient étre
porteurs de virus influenza HgN1.

2.2.3.4. Mammiféres

Le virus H5N1 HP est isolé chez trois civettes palmistes d’Owston (Owston palm-civet, Chrotogale owstoni), petits
mammiféres carnivores de la famille des viverridés, élevées en captivité et mortes fin juin 2005 au Vietnam
(Roberton et al. 2006). Il s’agit de la premiére notification dans cette espéce d’une infection naturelle par un
VIA aviaire.

2.2.3.5. Homme

Des cas sont confirmés au Cambodge en janvier 2005 et en Indonésie début juillet 2005.

2.2.3.6. Caractéristiques des virus

Chez les oiseaux sauvages du lac Qinghai sont présents quatre nouveaux génotypes, dénommeés par les auteurs
des études chinoises A, B, C et D. Le séquencage de ces virus montre que ce sont des recombinants. Ce nouveau
génotype C posséde cing sur huit des génes (M, PA, PB1, PB2 et NS) fortement apparentés aux mémes génes

(36) Etablies essentiellement a partir de prélévements d’oiseaux tirés pendant la seconde quinzaine d’aodit 2005, et pour une part bien
moindre a partir d’'oiseaux sauvages trouvés morts entre fin juillet et début septembre 2005, dans des zones infectées et non infectées
des six régions administratives touchées; s’y ajoutent les premiers résultats portant sur des prélévements provenant d’oiseaux sauvages
capturés en république de Kalmykiya, en zone considérée comme non infectée.

(37) Méme si, 1a encore, les précisions concernant les caractéristiques HP ou FP du site de I'HA sont absentes.
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d’unisolat provenant d’un faucon pélerin trouvé a Hong-Kong (cf. paragraphe 2.2.1.2), un géne sur huit apparenté
aunisolat HsN1de 2004 provenant de poulets japonais et deux génes sur huit (HA et NA) apparentés a ceux d’'un
isolat H5N1 chinois de 2003 (Chen 2006). Au vu des analyses de génotypage qui ont ensuite pu étre réalisées,
c’est le « nouveau génotype C »5% présent chez les oiseaux sauvages du lac Qinghai qui s’est propagé vers
I'ouest au deuxiéme semestre 2005, donnant naissance a la lignée dite de Qinghai®9 (« Qinghai-like ») de virus
influenza H5N1 HP.

Le génotypage de sept souches isolées chez des volailles en Russie en 2005 et en 2006 a montré qu’elles
appartenaient toutes a la lignée de Qinghai (Lipatov et al. 2007).

Figure 8: Situation de I'influenza aviaire en Asie en aoit 2005 (source: OMS/OIE, d’aprés Morris et Jackson 2006)
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(38) Ainsi qualifié pour éviter toute confusion avec les génotypes antérieurement décrits, avec lesquels il n’existe pas de similarité.

(39) Ces virus appartiennent au clade 2.2.
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2.2.4. Octobre 2005 - avril 2006 : introduction du virus influenza H5N1
hautement pathogéne en Europe de I’Ouest, au Moyen-Orient et en Afrique

Aprés le tournant que représente la propagation du virus HsN1 HP a la Russie (Sibérie), I'épizootie s’étend a
travers I'Europe centrale au Moyen-Orient, a I'Europe de I'Ouest et a I'Afrique. Il est important de préciser que
les dates des cas d’infection dans I'avifaune sauvage qui figurent dans les paragraphes suivants sont issues des
sources officielles: elles indiquent donc la date a laquelle le virus a été isolé, la découverte du cadavre d’oiseau
pouvant avoir été faite plus ou moins longtemps aprés la mort.

2.2.4.1. Europe centrale et Moyen-Orient

Volailles

En octobre 2005, des foyers domestiques apparaissent en Turquie puis en Roumanie et, en décembre 2005, en
Ukraine, mais les autorités reconnaitront ultérieurement que ces derniers ont été déclarés prés de deux mois
apreés I'introduction du virus.

En février 2006, I'épizootie se propage dans des élevages et des basses-cours en Azerbaidjan et en Irak.

En mars 2006, elle atteint '’Afghanistan, puis les Balkans (Albanie, Serbie-Montenegro) et le Caucase (Georgie).
Au Proche-Orient, Israél et |a Jordanie déclarent a leur tour des foyers domestiques.

Oiseaux captifs

En octobre 2005, une mortalité apparait chez des oiseaux de voliére présents dans une station de quarantaine
du Royaume-Uni (Essex) et une souche de virus H5N1 HP est isolée chez des Léiothrix“? (mesia, espéce non
précisée), officiellement importés de Taiwan. Cette souche est proche d’un isolat provenant de canards sauvages
de Chine continentale; 'enquéte épidémiologique montrera que les oiseaux provenaient en fait de la République
Populaire de Chine et non de Taiwan (Alexander 2007).

Oiseaux sauvages

En octobre 2005, le virus H5N1 HP est détecté chez des oiseaux sauvages aquatiques (cygnes surtout, héron)
trouvés morts en Roumanie et en Croatie. En novembre 2005, ce sont des cygnes tuberculés (également appelés
cygnes muets: mute swan, Cygnus olor) trouvés morts dans la région d’Astrakhan (sud de la Russie occidentale)
et, au Koweit, un flamant, qui présentent une réponse positive lors de recherche du virus.

En février 2006, le virus provoque I'apparition de mortalité dans des populations de cygnes sauvages en
Azerbaidjan, en Iran et en Turquie. En mars, en Afghanistan, un corbeau est contaminé a proximité d’un élevage
infecté et le virus est isolé sur des cygnes tuberculés trouvés morts en Croatie, en Bulgarie et en Hongrie.

Homme

Début janvier 2006, trois cas humains sont confirmés en Turquie et mi-janvier un premier décés humain est
annoncé au Kurdistan d’Irak. Tous ces cas sont liés a une exposition a des volailles malades. En Irak, un éleveur
de pigeons décéde début février; deux pigeons lui appartenant présentent, d’aprés une dépéche de I’Agence
France Presse du g février, « une sérologie positive au HsN1HP ». A ce jour, aucune publication scientifique n’est
venue confirmer cette information, qui est particulierement étonnante puisque la sérologie ne permet pas de
caractériser la pathogénicité de la souche.

L'OIE confirmera seulement la détection d’un sous-type Hs de VIA chez des pigeons domestiques.

Début avril 2006, huit cas humains, dont cinq décés (répartis en deux foyers et remontant a février-mars
2006), sont confirmés en Azerbaidjan. Selon 'OMS, il s’agirait des premiers cas de contamination humaine a
partir d’'oiseaux sauvages (des cygnes). La voie d’exposition la plus probable est le contact rapproché lors de la
plumaison de cygnes sauvages infectés tués a la chasse ou trouvés morts. Le recueil des données pour I'enquéte
épidémiologique s’avére long et difficile, car la chasse et le commerce des oiseaux sauvages et des produits qui
en sont issus (plumes) sont illégaux (Brown 2006a).

Caractéristiques des virus

Les souches isolées en Azerbaidjan chez trois personnes sont phylogénétiquement proches de celles isolées chez
des cygnes trouvés morts en Azerbaidjan, en Italie et en Iran en février 2006 et chez des personnes contaminées
en janvier 2006 en Turquie et Irak et en février 2006 en Egypte. Toutes ces souches appartiennent 2 la lignée
de Qinghai (Gilsdorf et al. 2006).

(40) Petits Passériformes colorés, fréquents dans le commerce et parfois appelés « rossignols du Japon ».
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2.2.4.2. Europe de I'Ouest

Ensemble de I’Europe de I'Ouest

Oiseaux sauvages

En février 2006, des cas d’infection dans I'avifaune sauvage, concernant des oiseaux aquatiques, principalement
des cygnes tuberculés, sont notifiés par la Gréce, I'ltalie, la Slovénie puis I’Autriche et I’Allemagne. En France,
le 17 février, ce sont des fuligules milouins (common pochard, Aythya ferina) trouvés morts a Joyeux, dans I'Ain,
qui se révelent positifs au virus HsN1 HP d’origine asiatique. La Suisse, la Slovaquie et la Bosnie-Herzégovine
déclarent a leur tour des cas dans 'avifaune sauvage. Des observations ornithologiques trés précises (Jestin
2007) permettront ultérieurement de comprendre I'origine de cette aggravation brutale de la situation: I'arrivée
fin janvier 2006 dans le delta d’Evros, au nord de la Gréce (zone de rassemblement majeure de 'avifaune
sauvage), d’'une population d’environ 13000 cygnes (essentiellement des cygnes tuberculés) en provenance de
la mer Noire a été suivie début février d’'une forte mortalité. Cependant, certains individus moins gravement
atteints et encore capables de voler, sont probablement a 'origine de la diffusion du virus plus a I'ouest, ou
de sa transmission a d’autres espéces comme le fuligule milouin, espéce pour laquelle des mouvements sont
connus entre le delta d’Evros et des zones humides francaises (Dombes, Camargue).

En mars 2006, le virus est identifié dans I'avifaune sauvage en Suéde, au Danemark et en Pologne.

Le 29 mars 2006, un cygne sauvage (Cygnus cygnus) est trouvé mort au Royaume-Uni (cote est de I'Ecosse) et |a
présence du virus est confirmée le 6 avril. La mort de I'oiseau remontant a plusieurs jours, il est d’abord identifié
comme un cygne tuberculé, sédentaire, mais son empreinte génétique prouve ensuite qu'’il s’agit en fait d’'un
cygne chanteur, espéce sauvage et migratrice, probablement en migration de la mer Baltique vers I'lslande.

A partir de mi-avril 2006, le nombre d’oiseaux sauvages trouvés morts dans I'Union européenne présentant
une réponse positive a la recherche du virus H5N1 HP va en diminuant.

La figure g présente la localisation géographique des cas d’IA a virus H5N1 HP notifiés dans I'avifaune sauvage
de I’'Union européenne entre le 1" janvier et le 1¢" aolit 2006.

Volailles

Le 24 février 2006, le premier foyer domestique de I'Union européenne est confirmé en France, dans un élevage
industriel de dindes du département de I’Ain. En mars, en Suéde, c’est un élevage de gibier d’'eau qui est touché;
et en avril un élevage commercial d’Allemagne (poulets, oies, dindes) est infecté.

Mammifeéres

Le 28 février, en Allemagne, un chat domestique (domestic cat, Felis catus) trouvé mort sur I'lle de Riigen (mer
Baltique), se révele étre infecté par le virus HsN1 HP. Début mars, le virus est détecté chez deux autres chats
et chez une fouine (stone marten, Martes foina) trouvés morts dans la méme zone. Ce sont les premiéres
notifications d’une infection naturelle par un VIA aviaire chez ces espéces.

Caractéristiques des virus

Le séquencage ultérieur (Klopfleisch et al. 2007; Weber et al. 2007) de souches isolées chez un cygne sauvage)
et chez un chat domestique®“) morts sur I'lle de Riigen montrera qu’elles présentent une similarité élevée
(pourcentage d’homologie supérieur a 99 %), indicatrice d’un lien épidémiologique direct. La souche isolée
chez une dinde® lors de I'apparition d’'un foyer domestique en Allemagne (sud de la Saxe) est également
phylogénétiquement trés proche de ces deux isolats. Par ailleurs, parmi les souches disponibles, I'isolat le plus
proche des isolats allemands est celui obtenu au sud de la Russie occidentale (région d’Astrakhan, a proximité
de la mer Caspienne) chez un cygne tuberculé (mute swan, Cygnus olor)#). La souche virale isolée chez le cygne
sauvage au Royaume-Uni est phylogénétiquement trés proche de celles isolées chez des cygnes de I'ille de Rligen
en Allemagne et chez une buse variable (common buzzard, Buteo buteo) au Danemark.

Le séquencage des isolats de Riigen et d’un isolat italien provenant d’un canard colvert sauvage (mallard, Anas
platyrhynchos)4® montre qu’ils peuvent étre distingués phylogénétiquement: ces virus peuvent étre dérivés de
virus parents proches, mais distincts. Au sein des virus H5N1 HP appartenant a la lignée de Qinghai, nettement
distincte des virus isolés en Asie du Sud-Est, une séparation apparait donc entre les isolats méditerranéens
(Italie, Egypte, Turquie) et africains (Nigeria) et les souches isolées a I'intérieur de I’Asie, notamment en Mongolie
(Weber et al. 2007).

(41) Elevage aux aires cléturées dans lequel se trouvent 500 canards colverts, 150 faisans, 30 pigeons, 10 poules.
(42) A/Cygnus Cygnus/Germany/R65/2006.

(43) A/cat/Germany/R606/2006.

(44) A/Turkey/Germany/2006 (H5N1).

(45) A/Cygnus olor/Astrakhan/Astos -2 —3/2005.

(46) A/Mallard/Italy332/2006.
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France

Surveillance de I'influenza aviaire chez les oiseaux sauvages en France

En France, depuis 2000, une surveillance active® des virus influenza est menée dans plusieurs zones de
rassemblement d’espéces migratrices (Estuaire de la Loire, Dombes, Camargue...) sur un échantillon d’oiseaux
capturés ou tués a la chasse. Ce programme, issu d’une collaboration entre 'Office national de la chasse et de |a
faune sauvage (ONCFS) et le laboratoire national de référence (LNR) pour I'influenza aviaire (Afssa-Ploufragan)4®
est coordonné depuis 2003 par la Direction générale de I'alimentation (DGAI) (Hars et al. 2004 ; Hars et al. 2006).
Il a été renforcé en 2006 par une augmentation de I’échantillon d’oiseaux testés et par le suivi virologique
mensuel, entre juin et décembre 2006, de 300 oiseaux sentinelles (canards colverts) maintenus dans des enclos
installés sur des étangs dans cinq départements « a risque » (Ain, Charente-Maritime, Gironde, Landes et Loire-
Atlantique) o).

Depuis septembre 2005, date a laquelle est apparue la crainte d’une introduction du virus H5N1 HP par des
oiseaux migrateurs infectés venant de Sibérie occidentale, la surveillance des virus influenza chez les oiseaux
sauvages a été renforcée par un dépistage de virus hautement pathogénes (Hs ou H7) sur les oiseaux morts
(surveillance passive), en s’appuyant pour la collecte et 'acheminement des cadavres, leur tri et leur autopsie,
sur le réseau national de surveillance de mortalité de |la faune sauvage SAGIR en milieu rural et sur les services
des collectivités territoriales (pompiers, employés communaux...) et les particuliers en milieu urbain. Le réseau
SAGIR a été créé en 1986. Il est animé par 'ONCFS et les Fédérations départementales de chasseurs (FDC), en
collaboration avec les laboratoires vétérinaires départementaux et I’Afssa. Pour la partie analytique, un nouveau
réseau de laboratoires spécialisés en influenza aviaire a été créé. Il est constitué du LNR de I'’Afssa-Ploufragan
et des laboratoires agréés pour la détection des virus influenza aviaires, laboratoires formés et pilotés par le
LNR depuis fin 2005, au nombre de 6 initialement et de 12 a présent. Dans le cas de l'influenza aviaire, maladie
réglementée, la maitrise d’ceuvre de cette surveillance est assurée dans chaque département par la Direction
départementale des services vétérinaires (DDSV, Ministére de I’Agriculture et de la Péche) et coordonnée au
niveau national par la DGAI.

Résultats de la surveillance passive

Entre septembre et décembre 2005, 41 épisodes de mortalité concernant des espéces d’oiseaux trés diverses
(anatidés, passereaux, colombidés, turdidés...) ont fait I'objet d’une recherche virale qui s’est toujours avérée
négative.

En 2006, 3 426 oiseaux morts ont été analysés, dont 734 dans le département de I'Ain (tableau VIII). Le virus
H5N1 HP a été détecté pour la premiére fois le 13 février 2006 sur 3 cadavres de fuligules milouins (Aythya
ferina) collectés sur I'étang de La Léchére (commune de Joyeux°) de la Dombes (Le Gall-Reculé et al. 2006;
Le Gall-Reculé et al. 2008). Entre le 13 février et le 18 avril 2006, 42 lots d’oiseaux, dont 41 provenant de I'Ain et
un des Bouches-du-Rhéne, correspondant a 65 oiseaux morts’, se sont avérés positifs. Dans le département
de I'Ain, sur les 41 pools d’écouvillons (lots) positifs, 39 ont été collectés dans la Dombes et 2 au bord du Lac
Léman (90 km de I'épicentre de la Dombes): un grébe huppé (1 individu) et un fuligule morillon (1 individu).
Les 39 lots positifs de la Dombes concernaient: 32 pools de cygnes, 4 de fuligules milouins, un héron cendré,
une buse variable et une oie cendrée. Parmi les 41 lots positifs, 61 % ont été détectés positifs a la fois sur les
pools d’écouvillons trachéaux et cloacaux alors que 27 % l'ont été sur les seuls pools d’écouvillons trachéaux
et 12 % sur les seuls pools d’écouvillons cloacaux (Baroux et al. 2007).

(47) Aucune surveillance passive de I'influenza aviaire n’était mise en ceuvre a cette époque, ot le portage asymptomatique de virus influenza
par les oiseaux sauvages était la regle.

(48) cf. diagnostic de laboratoire, paragraphe 1.2.1.3.

(49) Les canards sentinelles ont été testés deux fois par mois dans la Dombes (Ain).

(50) C'est dans la commune limitrophe de Versailleux qu’a été contaminé, quelques jours plus tard, un élevage de dindes.

(51) Le nombre de lots positifs ne correspond pas au nombre d’oiseaux contenus dans ces lots car dans les trois premiéres semaines de
I’épizootie dans la Dombes, les lots d’écouvillons positifs n‘ont pas pu étre repris individuellement au laboratoire.
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Tableau VIII: Répartition par espéce des cadavres collectés, lots analysés et lots positifs envers le virus
influenza HsN1 hautement pathogéne, dans I’Ain en 2006, en Dombes et hors Dombes

(source: Baroux et al., 2007)

Nombre Nombre d’oiseaux
Nombre Nombre de pools positifs dans les pools positifs
de cadavres de pools analysés PH N1PHP HsN1 HP
collectés (% des cadavres (% fies lots (% minimum
(nombre analysés) analysés) aonal ) et maximum d’oiseaux
y positifs HsN1 HP)

En Dombes
Cygne tuberculé 130 (89) 65 (68 %) 32 (49 %) 54 (36 a 61%)
Fuligule milouin 13 (13) 11 (100 %) 4 (36 %) 6 (31246 %)
Fuligule morillon o o o o
Grébe huppé 2(2) 2 (100 %) o o
Héron cendré 19 (11) 11 (58 %) 1(9 %) 1(9 %)
Oie cendrée 3(3) 3 (100 %) 1 1
Buse variable 40 (16) 16 (40 %) 1(6 %) 1(6 %)
Canard colvert 25 (23) 22 (92 %) o o
Mouette rieuse 10 (9) 7 (90 %) o o
Autres anatidés 19 (12) 8 (63 %) o o
Hors Dombes
Fuligule morillon 1 1 1 1
Grébe huppé 3(3) 3 (100 %) 1 1

Résultats de la surveillance active

Entre octobre 2000 et février 2005, les analyses faites sur 1388 oiseaux d’eau capturés avaient permis de
confirmer le portage asymptomatique de souches virales faiblement pathogénes (H1, H3, H6, H7, H9) avec des
prévalences inférieures a 1% (Rousset et al. 2003; Hars et Jestin 2004).

Entre le mois de septembre 2005 et le mois de décembre 2006, 2 850 oiseaux (dont 1920 en 2006) capturés ou
tués a la chasse (anatidés, passereaux, laridés, limicoles, colombidés...) ont été testés. Aucun virus HsN1HP n’a
été isolé. Par contre, plusieurs souches virales faiblement pathogénes ont été détectées, dont quatre souches
Hs, une souche H3 et une souche H7. De méme, aucun virus H5N1 HP n’a été isolé sur les canards sentinelles,
mais des souches H3 et Hs faiblement pathogénes ont été détectées au mois d’aoiit 2006.

Symptoémes et lésions chez les oiseaux sauvages en Dombes

Les premiers oiseaux sauvages trouvés infectés en France étaient trois fuligules milouins, découverts morts sur
un étang gelé situé sur la commune de Joyeux, dans I'Ain. Quelques jours plus tard, un autre fuligule milouin?,
a partirduquel a été identifié le deuxiéme cas d’infection dans I'avifaune sauvage, présentait un comportement
anormal: cet oiseau effectuait des mouvements permanents de « tourner en rond ». Puis, pendant la flambée
épizootique qui a suivi, les observations cliniques ont été faites essentiellement sur des cygnes tuberculés.
Certains de ces oiseaux présentaient un comportement d’isolement et des signes nerveux: nage en rond,
tremblements du cou et de la téte, port anormal du cou (torticolis) (Baroux et al. 2007). Ces troubles nerveux,
qui ont également été observés dans I'avifaune sauvage infectée par le virus HsN1 HP en Suéde a la méme
période, s’apparentent aux observations faites antérieurement chez les volailles atteintes d’IA HP et ayant
survécu plus de 72 heures®3.

(52) Trouvé vivant sur le plan d’eau de Bouvent, a Bourg-en-Bresse.
(53) Mouvements répétés et continus de la téte, opisthotonos, torticolis et incopordination motrice.
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Parmi les oiseaux sauvages trouvés excréteurs de virus HsN1 HP, une diarrhée a été notée. A I'autopsie, deux
cygnes sur douze ne présentaient aucune lésion macroscopique. Chez les dix autres, étaient présents une pleuro-
péritonite congestive et hémorragique, des suffusions hémorragiques cardiaques, un cedéme pulmonaire
aigu, une pancréatite hémorragique ou nécrosante et des lésions rénales congestives ou hémorragiques.
Plus rarement, une hypertrophie splénique a été notée. Selon I'espéce, les Iésions les plus fréquemment
relevées étaient une pleuro-péritonite (fuligules milouins) ou des |ésions cardiaques, pancréatiques, rénales
et pulmonaires (cygnes).

L'histologie effectuée sur I'encéphale de cinq cygnes ayant présenté des symptémes nerveux, mais une
réponse négative a la RT-PCR, a montré des Iésions périvasculaires d’encéphalite a cellules mononucléées,
d’cedéme vasculaire avec prolifération endothéliale, une congestion méningée et des Iésions dégénératives.
Ces oiseaux n'étaient donc plus excréteurs au moment des prélévements, ce qui peut étre rapproché de données
expérimentales concernant 'oie (Perkins et Swayne 2002): les signes nerveux ont été observés apres la fin de
I’excrétion virale et le réisolement du virus n’a plus été possible 10 jours post-infection, au moment ou les signes
cliniques étaient les plus marqués.

Données virologiques

En France, des données d’épidémiologie moléculaire (Le Gall-Reculé et al. 2006 ; Le Gall-Reculé et al. 2008)
montrent I'existence, en 2006, de deux sous-groupes viraux a I'intérieur du clade 2.2.1. En effet, des souches
appartenant au premier sous-groupe (« G1») ont été isolées le 17 février chez les premiers fuligules milouins et une
souche appartenant au deuxiéme sous-groupe (« G2 ») a été isolée le 23 février dans I'unique foyer domestique,
pour lequel une contamination par voie indirecte a été identifiée. Ces deux sous-groupes coexistaient donc dans
la Dombes dés le début de I'épizootie. Les virus isolés ultérieurement chez les oiseaux sauvages appartenaient
majoritairement au deuxiéme sous-groupe.
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Figure 9: (a, b, ¢, d) Localisation géographique des cas d’influenza aviaire a virus HsN1 hautement pathogéne
notifiés entre le 1* janvier et le 2 aoiit 2006 dans I'avifaune sauvage de I’'Union européenne
(source: europa.eu.int)

a) situation au 10 février 2006
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¢) situation au 14 avril 2006
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eak position (if available] Infected ADNS regions
Number of outbreaks
1-s
-0
B 10-20
B a0 - +++

-73-

> Sommaire



2.2.4.3. Afrique
Volailles

En février 2006, des foyers domestiques sont notifiés par I'Egypte et le Nigeria. Plusieurs hypothéses peuvent
étre émises quant a la voie d’introduction du virus au Nigeria; 'une d’elles est I'importation de poussins d’'un
jour infectés en provenance de Chine.

Le virus se propage ensuite sur le continent africain, ol sont touchés le Niger et le Cameroun en mars;; le Burkina-
Faso, la Cote-d’Ivoire, Djibouti et le Soudan en avril. Il s’agit presque exclusivement de foyers domestiques.

Oiseaux sauvages

Seuls quelques cas de mortalité dus au virus H5N1 HP sont signalés chez des oiseaux sauvages prédateurs ou
charognards, a proximité des foyers domestiques. Les résultats préliminaires®4 des programmes de surveillance
de l'avifaune sauvage mis en ceuvre dans plusieurs pays africains (Gaidet 2006 ; Gaidet et al. 2007) montrent
I'absence de détection du virus H5N1 HP chez les oiseaux sauvages®sS en bonne santé apparente présents en
Afrique entre janvier et mars 2006 ayant fait I'objet de prélévements cloacaux uniquement, y compris lorsque
ces oiseaux ont été prélevés a proximité de foyers domestiques d’apparition récente (Burkina Faso, Tchad).

Au Burkina Faso, 48 vautours charognards (hooded vulture, Necrosyrtes monachus) prélevés entre février et
juin 2006 dans le cadre d’un programme de surveillance et présentant des signes de maladie, sont trouvés
porteurs de virus HsN1 HP (Ducatez et al. 2007). En Cote-d’Ivoire, un rapace dont I'espéce n’a pas été identifiée
précisément est également trouvé infecté.

Caractéristiques des virus

Les souches isolées chez des volailles au nord du Nigeria, au Burkina Faso, au Soudan et en Cote-d’Ivoire sont
phylogénétiquement trés proches; il en est de méme, d’une part, pour les souches du sud-est du Nigeria et
du Niger et, d’autre part, pour les souches du sud du Nigeria, du Burkina Faso et de Cote-d’lvoire (Ducatez et
al. 2006). Toutes proviennent d’un ancétre commun et sont décrites dans un certain nombre de publications
comme clade 2.2. Au Burkina Faso, les souches isolées chez des vautours et chez des poulets de fermes infectées
sont phylogénétiquement similaires. Le séquencage des isolats provenant des vautours montre un site de
clivage de I'hémagglutinine identique a celui de souches récentes de I'ouest de I'Asie, de Russie et d’Europe
(Ducatez et al., 2007).

Homme

L'Egypte annonce en février 2006 un premier décés humain dd au virus influenza HsN1 HP. Fin avril, un jeune
enfant® est contaminé a Djibouti, prés de la frontiére somalienne.

2.2.4.4. Asie

Volailles
En février 2006, des foyers domestiques apparaissent en Inde et au Myanmar.

Oiseaux sauvages
Pas d’information disponible.

Caractéristiques des virus

Les résultats de la surveillance des marchés d’oiseaux vivants en Chine du Sud (Smith et al. 2006) montrent
qu’une lignée de virus H5N1HP appartenant au génotype Zy devient prédominante, elle est dénommée « lignée
du Fujian » (Fujian-like) et est décrite dans certaines publications comme clade 2.3. Les autres virus appartiennent,
pour la plupart, au génotype G et quelques-uns au génotype X.

(54) 5288 échantillons (écouvillonnages cloacaux) ont été collectés dans 14 pays de mi-janvier 8 mi-mars 2006, dans le cadre de programmes
de coopération technique (TCP) menés conjointement, sous I'égide de la FAO, par le CIRAD et 'ONG Wetlands, en coopération avec 'ONCFS
et les services vétérinaires locaux; des échantillons ont été analysés par le laboratoire OIE de référence de Padoue.

(55) Choix des espéces lié a des critéres épidémiologiques et tenant compte de leur caractére migratoire: canards d’Afrique (30 %), canards
européens (28 %), limicoles européens (16 %), mouettes, goélands et sternes.

(56) Cas non mortel.
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2.2.5. Mai a décembre 2006 : accalmie en Europe de I’Ouest, foyers en Roumanie
et Hongrie et nouvelle flambée en Asie

La fin du printemps, I'été et 'automne 2006 sont une période de répit en Europe de I'Ouest.
En Europe de I'Est, des foyers réapparaissent en Hongrie et en Roumanie.

La situation en Afrique semble également préoccupante, bien que peu d’informations soient disponibles.
De nouvelles flambées d’'IA HP a H5N1 touchent des pays d’Asie du Sud-Est.

2.2.5.1. Europe

Volailles
Une flambée d’IA HP a virus H5N1 frappe la Roumanie (130 foyers domestiques entre début mai et début juin)
et début juin des foyers domestiques apparaissent en Hongrie, touchant une trentaine d’élevages de canards
et d’oies de plein air a proximité de la zone ou des cas avaient été confirmés dans I'avifaune sauvage, prés de
deux mois auparavant. Dans plusieurs élevages, I'infection est inapparente chez le canard. Fin mai, le Danemark
déclare un foyer dans une basse-cour®?.

Autres oiseaux captifs

Le 4 aolt, en Allemagne, le virus H5N1 HP est isolé chez un jeune cygne noir (black swan, Cygnus atratus) mort
au zoo de Dresde (situé au sud-est du pays, au bord de la riviére Elbe). Les analyses effectuées par la suite sur
les parents de ce cygne juvénile et sur les autres oiseaux du zoo ne permettent pas de mettre en évidence
la circulation du virus.

Au plan réglementaire, ce cas est comptabilisé comme une volaille (foyer domestique).

Oiseaux sauvages

Les derniers cas d’infection dans I'avifaune sauvage sont notifiés fin mai par la République Tchéque et le
Danemark.

Le 7 juillet, PEspagne notifie un cas dans 'avifaune sauvage: un grébe huppé (great crested grebe, Podiceps
cristatus) probablement sédentaire, trouvé mort au Pays Basque espagnol. Mais la présence de virus H5N1 HP
d’origine asiatique ne sera pas confirmée par le laboratoire communautaire de référence de Weybridge, bien
que I'OIE ait validé ce cas isolé.

(57) 51 poulets, 41 canards, 5 oies, 3 pintades, 2 paons.
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Bilan des cas et des foyers d’influenza aviaire a virus HsN1 hautement pathogéne notifiés
dans I’'Union européenne et en France, entre octobre 2005 et décembre 2006

Union européenne

Les résultats des programmes de surveillance active des oiseaux sauvages dans I’'Union européenne
(Brown 2006b), mis en place en octobre 2005 lors de I'apparition de foyers d’influenza aviaire hautement
pathogéne (IA HP) a virus H5N1 en Turquie et portant sur prés de 45 ooo oiseaux sauvages en bonne
santé apparente testés entre octobre 2005 et janvier 2006, n’ont pas permis de détecter le virus HsN1 HP
chez des oiseaux sauvages vivants: seuls des sous-types Hs faiblement pathogénes (principalement des
N2 et N3, mais aussi N1 en Italie) ont pu étre détectés par la surveillance active dans I’avifaune sauvage
européenne.

Dans I’'Union européenne, le virus H5N1 HP n’a donc été isolé que chez des oiseaux sauvages trouvés
morts a la suite de I'instauration, début 2006, de programmes de surveillance de la mortalité dans
I’avifaune sauvage (surveillance passive). Entre le 1 février et le 7 juillet 2006, cette surveillance passive
a permis d’identifier des cas dans I'avifaune sauvage de 14 Etats membres, dont la grande majorité
(12 sur 14) au mois de février 2006 (figures 10 et 11); 472 cas ont été confirmés dans I'avifaune sauvage,
impliquant 748 oiseaux dont 83,3 % appartenant a la famille des anatidés®® (ordre des Ansériformes),
les autres appartenant aux ordres des Ciconiiformes (hérons), des Podicipédiformes (grébes), des
Falconiformes (buses et faucons) et des Passériformes (pies).

Des foyers domestiques d’IA HP a virus HsN1 sont apparus dans cinq Etats membres (I’Allemagne, le
Danemark, la France, la Hongrie et la Suéde) a proximité de zones oui des cas avaient préalablement été
détectés dans I’'avifaune sauvage. Les espéces domestiques atteintes sont des dindes (élevage commercial
en France et en Allemagne), des poulets et des oies (Allemagne, Danemark, Hongrie), des canards et des oies
de plein air (Hongrie) et des canards élevés pour le repeuplement du gibier (Suéde). Au total, 34 foyers sont
notifiés par le systéme ADNS dans les 25 Etats membres de I’'Union européenne, auxquels il faut ajouter,
pour I’Union européenne a 27 Etats membres, 130 foyers en Roumanie (entrée dans I’'Union européenne
le 1" janvier 2007) (tableau XI).

France

En France, 42 cas groupés d’infection par le virus H5N1 HP ont été confirmés dans I’avifaune sauvage, dont
41 dans le département de I’Ain (deux dans le pays de Gex et les 39 autres dans la Dombes) et un dans
le département des Bouches-du-Rhone.

Le foyer domestique de I’Ain (dindes) est resté unique.

La figure 10 présente la répartition, par Etat membre, des oiseaux sauvages morts dans I'Union européenne
trouvés porteurs de virus HsN1HP entre le 1" février et le 7 juillet 2006. Ces chiffres représentent le nombre total
d’oiseaux trouvés morts: ainsi pour la France, les 63 oiseaux correspondent a 42 « cas groupés »9 recensés.
Les zones les plus touchées ont été les rivages de la mer Baltique (Allemagne, Danemark, Pologne, Suéede), le
bassin du Danube (Autriche, Allemagne, Hongrie, Slovaquie) et, dans une moindre mesure, les pays du pourtour
méditerranéen (France, Gréce, Slovénie, Italie).

(58) Dont cygnes 62,8 %, canards 16,3 %, oies 4,5 %.
(59) On entend par « cas groupé » un lot d’oiseaux, collectés le méme jour, au méme lieu, ayant fourni une réponse positive.
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Figure 10: Nombre d’oiseaux sauvages trouvés morts par Etat membre entre le 1" février et le 7 juillet 2006
et chez lesquels le virus influenza H5N1 hautement pathogéne a été détecté
(source France: DGAI, source autres pays: ADNS)
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La figure 11 présente, pour I'ensemble des Etats membres, le nombre de cas notifiés par semaine au cours de
I’année 2006. L'épisode a duré de début février a début juillet, avec une nette diminution du nombre de cas
des mi-avril 2006.

Figure 11: Nombre de cas d’influenza aviaire a virus HsN1 hautement pathogéne notifiés par semaine
en 2006 dans I'avifaune sauvage des Etats membres (source : ADNS)
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2.2.5.2. Russie et Moyen-Orient

Volailles

En Russie, pendant le courant de I'été 2006, des foyers domestiques sont détectés dans des basses-cours
de quatre provinces de Sibérie occidentale. En décembre 2006, en Iran, les autorités sanitaires procédent a
des abattages en différents points du pays mais I'existence de foyers d’IA HP a virus H5N1 n’est pas prouvée.

Oiseaux sauvages

En Sibérie occidentale, des cas sont signalés début juillet dans I'avifaune sauvage, autour de 14 lacs de la région
administrative d’Omsk.

2.2.5.3. Afrique
Volailles

’Egypte déclare des foyers domestiques jusqu’a fin juin; fin aott-début septembre, d’autres foyers apparaissent
dans des basses-cours de quatre provinces du pays. La majorité des volailles des élevages commerciaux de
ce pays sont vaccinées, mais seulement 20 % des volailles de basse-cour détenues par des particuliers le sont.
Au Nigeria, fin ao(t, des flambées d’lA a HsN1 HP sont signalées dans des fermes avicoles du sud du pays. Fin
juillet, le foyer apparu en avril en Cote-d’Ivoire semble circonscrit aprés une vaccination en anneau et une
campagne d’information. Mais d’autres foyers sont signalés dans ce pays, sans que des données précises soient
disponibles, au mois d’aolt. Des foyers sont également signalés au Soudan en septembre.

Homme

Début octobre, I'Egypte déclare un nouveau cas humain (le premier depuis mai 2006), lié & une contamination
par des canards de basse-cour. D’autres cas chez des personnes sont confirmés en novembre; tous sont liés a
une exposition a des volailles malades.

2.2.5.4. Asie

Volailles

Bien que la situation épidémiologique se soit améliorée dans les pays d’Asie du Sud-Est ayant mis en place des
mesures de contréle (Cambodge, Thailande, Vietnam), des foyers y réapparaissent; dans les pays ou I'application
de ces mesures est beaucoup moins suivie (Indonésie, Laos) I'épizootie flambe de nouveau.

Apreés avoir été considérée pendant huit mois comme indemne d’IA HP, la Thailande déclare un premier foyer
domestique mi-juillet (province de Phichit) et un second début aoit dans le nord-est du pays (province de
Nakhon Phanom), prés de la frontiére avec le Laos. Le Laos déclare un foyer fin juillet dans une région proche
de la frontiére thailandaise. Le premier foyer thailandais est di a la souche de HsN1 HP responsable des foyers
de 2003-2004 dans le pays. Le virus a pu étre maintenu a bas bruit dans un réservoir constitué par des espéces
diverses: oiseaux aquatiques, volailles de village, voire coqs de combat. La valeur de ces derniers conduit leurs
propriétaires a dissimuler la maladie pour éviter 'abattage et les soins dont ils bénéficient peuvent permettre
a certains oiseaux de guérir; ces hypothéses sont confortées fin septembre par 'annonce du décés d’un éleveur
de cogs de combat ayant soigné ses oiseaux malades. lapparition du deuxiéme foyer thailandais peut étre due a
un commerce illégal d’ceufs en provenance du Laos. Par ailleurs, la vaccination illégale de volailles en Thailande
(poules pondeuses et canards de plein air) pourrait avoir réduit I'efficacité de la surveillance et donc celle des
mesures sanitaires de controle de la maladie.

Début aoit, le Cambodge déclare un foyer dans un élevage de canards et un deuxiéme foyer début septembre
dans un élevage de canards de plein air. La revente frauduleuse des canards ayant survécu au premier épisode
pourrait avoir provoqué I'apparition du second.

Fin novembre, la Corée du Sud déclare un nouveau foyer dans un élevage industriel de poulets, suivi de plusieurs
autres courant décembre. En Indonésie, la maladie animale est sans doute sous-déclarée en raison du manque
de financement permettant d’allouer une compensation lors d’abattage des volailles.

Au Vietnam, les mesures de controle de la maladie animale (abattage avec compensation financiére, vaccination,
campagne d’information, interdiction de I'élevage des volailles villageoises et des marchés d’oiseaux vivants,
lutte contre le commerce illégal) ont permis une amélioration de la situation, avec pour résultat la diminution
notable du nombre de foyers chez les volailles et, surtout, 'absence de nouveau cas de contamination humaine.
Cependant, en décembre 2006, ce pays notifie des foyers apparus au début du mois dans des élevages de
canards non vaccinés du delta du Mékong.

(60) Au total, 93 cas ont été déclarés dans ce pays entre décembre 2003 et décembre 2005, et 43 personnes sont décédées.
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Oiseaux sauvages
Au Vietnam, une mortalité est constatée dans des populations de canards sauvages et de cigognes.

Caractéristiques des virus

En Thailande (Chutinimitkul et al. 2007), deux souches distinctes de virus H5N1 HP sont responsables des foyers
de I'été 2006: la souche du foyer de Phichit est trés proche des souches ayant circulé dans le pays en 2004-2005
(génotype Z), mais la souche de Nakhon Phanom appartient au génotype V et est proche de souches isolées en
Chine du Sud-Est® et au Laos.

Homme

C'est en Indonésie que, de facon flagrante, 'apparition de cas humains révéle la persistance de la maladie
animale®). La majorité de ces cas a été précédée de morbidité et/ou de mortalité chez les volailles détenues
par les personnes contaminées par le virus H5N1 HP, ou d’une visite de ces personnes a un marché de volailles
vivantes. En mai 2006, huit personnes d’'une méme famille sont contaminées sur I'ile de Sumatra et six décédent.
En I'absence d’autres données, 'enquéte épidémiologique montrera la contamination initiale d’'une personne
sur un marché de volailles vivantes, suivie de la transmission probable du virus a six personnes ayant partagé
la chambre de la malade; enfin, une seconde contamination interhumaine serait a I'origine du dernier cas. Tous
les malades étaient des parents proches et la transmission du virus ne s’est pas poursuivie.

En Thailande, deux décés sont associés aux foyers apparus a I'été 2006.

2.2.6. Janvier - mai 2007: enzootie en Afrique et en Asie ; résurgence ou réintroduction
en Europe centrale et au Moyen-Orient; absence de détection du virus H5N1
hautement pathogéne dans I'avifaune sauvage européenne

Il est important de préciser au préalable que, la détection des foyers d’lA HP a virus H5N1 étant en 2007 bien
meilleure que lors des trois années précédentes, 'augmentation du nombre de notifications ne correspond pas
forcément a une aggravation globale de la situation. En effet, de grands progrés ont été effectués en trois ans
et la détection de la maladie animale, ainsi que la mise en ceuvre des mesures de contréle, ont été notablement
améliorées (Domenech et al. 2007). En outre, avec le recul, il est maintenant possible d’estimer I'efficacité des
systémes de surveillance de la maladie (surveillance active et surveillance passive).

En Europe centrale et au Moyen-Orient, de nouveaux foyers domestiques (concernant des volailles et d’autres
oiseaux captifs) apparaissent dans des pays qui avaient déja été touchés au cours de I’hiver 2005-2006 ou du
printemps 2006, sans qu’il soit possible de connaitre l'origine précise de cette résurgence ou réapparition.
Des conditions climatiques trés différentes de celles du début de I'année 2006 (absence de vague de froid de
longue durée) n'entrainent pas de mouvements non migratoires d’oiseaux sauvages de la région mer Noire/
mer Caspienne vers I'Europe de I'Ouest et aucun nouveau cas d’'infection chez des oiseaux sauvages n'est
détecté par les programmes de surveillance mis en place dans I'Union européenne. Dans deux pays d’Afrique
(Egypte et Nigeria) la maladie est devenue enzootique et de nouvelles contaminations humaines se produisent,
toujours dans des conditions d’hygiéne trés médiocres. En Asie du Sud-Est, plusieurs pays déclarent de nouveaux
foyers domestiques et quelques oiseaux sauvages infectés sont trouvés morts, notamment a Hong-Kong ou
la surveillance de la mortalité des oiseaux sauvages permet cette détection. En Chine et en Indonésie, puis au
Laos, de nouveaux cas humains sont déclarés.

2.2.6.1. Europe de I'Ouest

Volailles

Fin janvier 2007, la Hongrie notifie un nouveau foyer chez des oies d’élevage dans la méme zone (moins de 40 km
de distance) ou des foyers domestiques avaient été déclarés en juin 2006 et a une centaine de kilométres des
cas apparus dans l'avifaune sauvage aquatique en février 20063). Un second foyer est ensuite détecté dans
un élevage d’oies situé a gkm du premier. Ces deux foyers semblent avoir été précédés d’un foyer non détecté
dans un élevage de dindes (volailles abattues au stade préclinique et dont les viandes ont été acheminées au
Royaume-Uni pour y étre transformées). Le virus a pu persister dans un réservoir sauvage (le delta du Danube
constitue un habitat propice a 'avifaune aquatique sauvage) ou étre réintroduit en provenance de Sibérie
occidentale.

(61) Provinces de Zhejiang, Shantou, Hunan, Fujian et Guanxi.
(62) Entre le 1 janvier 2005 et le 29 novembre 2006, 74 cas ont été officiellement déclarés chez des personnes, parmi lesquelles 57 sont décédées.
(63) Cf: Avis de I'Afssa 2007-SA-0031du 31janvier 2007.
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Le 3 février 2007, un foyer est confirmé dans un élevage industriel de dindes du Royaume-Uni®©4. Il est maintenant
acquis que I'introduction du virus H5N1 HP dans cet élevage a eu lieu a la faveur d’échanges commerciaux de
produits issus de volailles entre la Hongrie et le Royaume-Uni et que les oiseaux sauvages n'ont pas joué de réle
épidémiologique. Ce sont des failles dans la biosécurité d’un batiment d’élevage qui ont permis la contamination
de dindes élevées en claustration.

Oiseaux sauvages

Dans I'Union européenne (et notamment en France), le virus H5N1 HP n’est plus détecté par les programmes
de surveillance de I'avifaune sauvage mis en place par les Etats membres. Il manque néanmoins une cohérence
globale dans I'effort de surveillance au niveau européen.

Caractéristiques des virus

La souche de H5N1 HP isolée en Hongrie est trés proche du virus isolé en 2006 en Europe centrale; la souche
isolée au Royaume-Uni est identique (pourcentage d’homologie entre 99,97 et 99,98 %) a la souche hongroise,
ce qui indique un lien épidémiologique direct.

2.2.6.1. Russie et Moyen-Orient

Volailles

En janvier 2007, le virus est détecté en Russie, chez des volailles de basse-cour®) de la région de Krasnodar,
proche de la mer Noire. Au Pakistan, des foyers domestiques sont identifiés début février (basse-cour, oiseaux
d’ornement®® et élevage de poules), puis dans un zoo'? d’Islamabad fin février. De nouveaux foyers sont
confirmés en mai. En Turquie, des volailles de basse-cour sont trouvées infectées dans une dizaine de villages
de la zone ou des foyers domestiques et des cas chez des personnes avaient été confirmés un an auparavant.
En Afghanistan, ce sont des poulets et des dindes d’élevage qui sont trouvés positifs dans I'est du pays.

Mi-février 2007, en Russie, des foyers ayant probablement pour origine commune le marché aux oiseaux de la
capitale russe sont détectés dans des élevages familiaux de sept districts de la région de Moscou. Dans le sud
du pays, les autorités russes invoquent le réle des oiseaux sauvages migrateurs pour expliquer I'apparition de
nouveaux foyers domestiques dans une région autonome (Adygeya) enclavée dans le territoire de Krasnodar
et, a la suite de I'apparition de mortalité dans des populations de canards sauvages, procédent a des abattages
d’oiseaux sauvages dans un port (Anapa) de la mer Noire. En avril, des foyers domestiques sont identifiés au
Koweit.

Oiseaux sauvages

La cause exacte de la mortalité apparue dans des populations de canards sauvages des rivages de la mer Noire
n’est pas déterminée.

Au Koweit en mars 2007, une mortalité apparait chez des faucons sacres captifs et le virus est détecté chez I'un
d’entre eux. Ces oiseaux sont le plus souvent capturés en Asie centrale et font I'objet d’'un commerce illégal. En
mars 2007, quelques corbeaux trouvés morts au Pakistan (Islamabad) présentent aussi une réponse positive
lors de recherche du virus.

Caractéristiques des virus

Le virus isolé en Russie en février 2007 appartient a la lignée dite de Qinghai (clade 2.2.1). Une trés grande
homologie (plus de 99 %) existe, pour le géne de I’némagglutinine et pour celui de la neuraminidase, avec les
souches isolées en février 2006 chez un cygne en Iran et chez I'espéce poule en Azerbaidjan. Une homologie
un peu plus faible est notée avec des isolats obtenus pendant I'hiver 2006-2007 chez des volailles de la région
de Krasnodar (sud de la Russie, a proximité de la mer Noire), ainsi qu’en février 2006 chez des volailles en
Afghanistan et chez un cygne tuberculé en Italie. Lensemble des souches isolées chez les volailles en Russie
en 2005 et 2006 appartiennent a la lignée de Qinghai, mais leur distribution phylogénétique suggére que des
réassortiments ont eu lieu (Lipatov et al. 2007).

(64) Cf. Avis de I'Afssa 2007-SA-0041 du 5 février 2007.
(65)Poulets, canards, oies et dindons.

(66) Paons, perruches, faisans et pigeons.

(67) Paons, canards et oies.
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2.2.6.3. Afrique

Volailles

L'IAHP avirus HsN1semble s’installer a I'état enzootique au Nigeria, mais peu d’informations sont disponibles.
LEgypte déclare des foyers domestiques en plusieurs points de son territoire. Fin avril 2007, le Ghana notifie
un premier foyer en élevage, d’autres foyers sont identifiés en mai.

Oiseaux sauvages

Les résultats préliminaires de la surveillance active effectuée en Afrique® montrent I'absence de détection du
virus HsN1 HP dans les populations testées de décembre 2006 a mars 20079

Homme

En Egypte, apparaissent de nouveaux cas et des décés chez des personnes, dont la grande majorité est liée a
des contacts avec des oiseaux de basse-cour. Le 31 janvier 2007, un premier cas humain mortel est confirmé
par ’'OMS au Nigeria.

Caractéristiques des virus

La souche isolée au Ghana est trés similaire (pourcentages d’homologie voisins de 99 %) aux autres souches
d’Afrique sub-saharienne (Cote-d’Ivoire, Burkina Faso, Soudan et Nigeria), ce qui tend a indiquer qu’il n’y a pas
eu de nouvelle introduction dans cette région.

Des réassortiments ont pu avoir lieu entre les différentes sous-lignées présentes a I'intérieur du continent
africain. Ainsi, une souche isolée chez le poulet au Nigeria en 20067 pourrait étre le résultat d’'un réassortiment
entre plusieurs souches présentes dans cette région (Salzberg et al. 2007).

2.2.6.4. Asie

Volailles

En janvier 2007, sept provinces du Vietnam sont touchées. Il semble que des canards non vaccinés aient été
transportés d’une province a l'autre. L'élevage clandestin de volailles (donc non vaccinées) estimportant pendant
cette période précédant la célébration du Tét, féte la plus importante de I'année au Vietnam dont la date
coincide avec celle du Nouvel An chinois. En janvier 2007, au Japon, des foyers apparaissent dans plusieurs
élevages industriels; les autorités sanitaires évoquent le role des rongeurs dans la propagation du virus d’'un
élevage a 'autre. La Thailande déclare un foyer (canards) et la Corée du Sud de nouveaux foyers en élevage
industriel; les autorités coréennes invoquent le réle des oies sauvages pour expliquer la dissémination de la
maladie malgré les mesures de contrdle mises en place.

En février 2007, le Laos déclare de nouveaux foyers (canards d’élevage et de basse-cour) et le Vietnam déclare
un nouveau foyer au nord-ouest, dans une province ou une importante contrebande de volailles a lieu avec la
Chine voisine.

En mars 2007, la maladie réapparait dans des élevages du Myanmar et le Bangladesh déclare un premier foyer
domestique d’IA HP a virus HsN1. En mai, des foyers sont identifiés au Bangladesh et un foyer domestique est
identifié dans un élevage de canards, de la province de Hunan, au centre de la Chine.

Oiseaux sauvages

De janvier a mars 2007, a Hong-Kong, des cas sporadiques dus au virus H5N1 HP sont décelés chez des oiseaux
sauvages trouvés morts appartenant a des espéces terrestres, dont certaines sont sédentaires et prédatrices™,
et d’autres sont présentes a I'état sauvage en Chine continentale et font I'objet d’'un commerce important
avec Hong-Kong, pour y étre domestiquées ou relachées lors de cérémonies religieuses.

Homme

L'Indonésie déclare de nouveaux cas humains, avec une létalité élevée. La Chine déclare en décembre 2007
son premier cas humain depuis juillet 2006. Le Laos déclare fin février 2007 un premier cas humain dd au virus
HsN1 HP.

(68) Cf. Avis de I'’Afssa n° 2007-SA-o113 du 25 avril 2007.

(69) Analyses disponibles pour 2 000 oiseaux environ, sur 3 250 oiseaux présents dans les zones principales de rassemblement de I'avifaune
sauvage aquatique (Maroc; delta intérieur du fleuve Niger au Mali; Mauritanie; Ethiopie; lac Tchad ; Zambie).

(70) A/Chicken/Nigeria/1047-62/2006.

(71) Autour huppé (crested goshawk, Accipiter trivirgatus) ordre des Accipitriformes, et faucon crécerelle (common kestrel, Falco tinnunculus),
ordre des Falconiformes.

(72) Capucin damier (scaly-breasted munia, Lonchura punctulata), pirolle a téte rouge (blue magpie, Urocissa erythrorhyncha), 1éiothrix a joues
argent (silver-eared mesia, Leiothrix argentauris), ordre des Passériformes.
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2.2.7.Juin 2007 - octobre 2007: réintroduction en Europe de I’Ouest,
enzootie en Afrique et en Asie

2.2.7.1. Europe de I'Ouest

Volailles

En République Tchéque, deux foyers sont identifiés en juin dans un élevage de dindes et un élevage de poulets.
Ces foyers sont situés a quatre kilométres I'un de l'autre, dans la province de Pardubicky, au centre du pays.
En juillet, deux foyers secondaires sont détectés, dans des élevages de volailles de cette méme province.

En Allemagne, un foyer est notifié début juillet dans un élevage de basse-cour d’oies et de canards du Lander
de Thuringe, puis deux foyers sont identifiés en aolt et en septembre dans des élevages commerciaux en
Baviere.

Oiseaux sauvages

En République Tchéque, I'infection d’un cygne trouvé mort au sud-est du pays, a proximité de la frontiére avec
la Slovaquie, est détectée fin juin.

En Allemagne, entre la mi-juin et la mi-aolt 2007, plus de 300 cas sont notifiés dans I'avifaune sauvage,
essentiellement en Haute-Saxe, mais aussi en Saxe, en Thuringe et en Baviére. Les grébes a cou noir (Podiceps
nigricollis) sont les oiseaux les plus fréquemment atteints (plus de 8o % des cas). Les autres espéces atteintes
sont des cygnes tuberculés, une foulque, une bernache du Canada et une oie cendrée (figure 12).

En France, entre fin juin et début aolt 2007, sept cas d’infection par le virus HsN1 HP sont identifiés dans
I'avifaune sauvage dans le département de la Moselle: trois cygnes tuberculés (deux juvéniles et un adulte)
trouvés morts le 27 juin 2007 sur I'étang de Viller (commune d’Assenoncourt), puis deux cygnes tuberculés
juvéniles et deux canards colverts retrouvés morts, fin juillet et début aoGt, sur I'étang de la Grande-Creusiére,
situé a une dizaine de kilomeétres de I'étang de Viller (commune de Diane Capelle). Le virus pourrait avoir été
introduit sur ces plans d’eau par des fuligules (fuligules milouins ou fuligules nyroca) ayant quitté des sites
situés plus a I’est pour rejoindre la partie orientale du territoire francais ot des individus males et des femelles
en échec de reproduction se rassemblent précocement pour la mue.

Figure 12.: Nombre de cas d’influenza aviaire a virus HsN1 hautement pathogéne notifiés par semaine
dans I'avifaune sauvage des Etats membres entre janvier et fin octobre 2007 (Source : ADNS)

Nombre de cas

180

160

140

120

100

8o

60

40

20

- -
lo) T Ten Tt Tin o TeToo Tav o T= Tt Ten < 1 inho T=Too Tan 6 | ~ ' n ~
- < o 000\9,‘: < () 000\25 NﬁN\gN% 2%5

Semaines

-82-

> Sommaire



Caractéristiques des virus

Parmi les virus HsN1 HP identifiés en France au cours de I’épisode précité, chez les oiseaux sauvages des deux
étangs (Viller et Grande-Creusiére), trois souches ont été isolées, a partir de deux cygnes et d’'un canard colvert
(données LNR Afssa-Ploufragan).

L'étude des séquences du géne codant pour I’lhémagglutinine révele une grande similarité (99,7 %) des souches
francaises, allemandes et tchéques de I'été 2007 avec les virus H5N1 HP asiatiques appartenant a la lignée de
Qinghai (clade 2.2, sous clade 2.2.3) notamment avec les souches de Russie et du Koweit isolées au début de
I'année 2007 ainsi qu’'avec certaines souches isolées en 2006 en Inde, en Afghanistan et dans le sud de la Sibérie
(région de Tyva) (figure 14).

2.2.7.2. Russie et Moyen-Orient

Volailles

En Russie, un foyer domestique est notifié début septembre, dans un élevage de poulets de la région de
Krasnodar, a proximité de la mer Noire.

Caractéristiques des virus

L'’étude des séquences du géne de ’hémagglutinine révéle une grande similarité des souches isolées en Russie
en 2006 et au début de I'année 2007, en Afghanistan en 2006 et en Allemagne et en France au cours de I'été
2007 (sous-clade 2.2.3) (figure 14).

2.2.7.3. Afrique
Volailles

En juin, un foyer est confirmé au Ghana et pour la premiére fois au Togo. En juillet, de nouveaux foyers sont
notifiés au Togo. En juin, en juillet et en aodt, des foyers sont identifiés en Egypte. En juillet, en aoit et en
octobre, des foyers sont signalés au Nigeria.

Homme
En Egypte, quatre cas humains sont rapportés, dont un déces.

Caractéristiques des virus

Les isolats africains appartiennent au clade 2.2 (figure 14). Ceux de I'ouest de I'Afrique de 2007 se répartissent
dans de multiples sous-clades distincts correspondant probablement a de multiples introductions par les oiseaux
sauvages. En Egypte, le sous-clade 2.2.1 s’est divisé en plusieurs branches supplémentaires (le cas humain fatal
du Qena (Egypte) appartient au sous-clade 2.2.1.3).

2.2.7.4. Asie

Volailles
Entre juin et octobre, des foyers sont notifiés en Indonésie, au Vietnam et au Myanmar.

En Malaisie, un foyer est signalé chez des volailles en juin. En Inde, un foyer est identifié chez des volailles
en juillet. Au Pakistan, des foyers domestiques sont notifiés en juillet et en aoit. Au Bangladesh, des foyers
domestiques sont signalés en juillet puis en octobre. En Chine, un foyer domestique est confirmé en septembre,
dans un élevage de canards au sud du pays, dans la province du Guangzhou. Ces canards vaccinés auraient été
infectés avant d’avoir recu la seconde injection vaccinale. En Afghanistan, un foyer domestique est confirmé
en octobre.

Oiseaux sauvages
En mai, des cas sont signalés pour la premiére fois chez des oiseaux sauvages au Japon.

Homme

Des cas humains sont notifiés en Indonésie (quatorze cas dont dix mortels) et au Vietnam (six cas dont quatre
mortels).

Caractéristiques des virus

Les isolats asiatiques se répartissent en plusieurs clades (clade 1, clades 2.1, 2.2 et 2.3) le plus souvent selon
I'origine géographique (figure 14).
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2.2.8. Synthése de la chronologie internationale de la panzootie a virus HsN1 HP

Le tableau IX présente la liste des pays ayant été atteints par I'l|A HP a la fin octobre 2007: la colonne de gauche
indique le mois de notification du premier foyer domestique, ou du premier cas d’infection dans l'avifaune
sauvage; la colonne de droite indique le pays concerné et, entre parenthéses, le caractére domestique ou
sauvage du cas index. La date de déclaration officielle de la maladie peut dans certains cas étre trés postérieure
a l'introduction du virus H5N1 HP (par exemple pour I’'Ukraine). Les cas d’infection dans I'avifaune sauvage
correspondent a la date du résultat des analyses effectuées sur l'oiseau, celui-ci ayant pu étre obtenu plusieurs

jours, voire plusieurs semaines aprés sa mort (par exemple au Royaume-Uni, en Espagne).

Tableau IX: Chronologie de la panzootie a virus influenza HsN1 hautement pathogéne: mois et année
au cours desquels chaque pays touché a officiellement notifié un premier foyer domestique
ou un premier cas dans I'avifaune sauvage (source: OIE)

Mois de notification a I’OIE du premier cas
ou du premier foyer

Pays

Décembre 2003

Corée du Sud (foyer domestique)

Janvier 2004

Vietnam (foyer domestique)
Japon (foyer domestique)
Thailande (foyer domestique)
Cambodge (foyer domestique)
Chine (foyer domestique)
Hong-Kong (avifaune sauvage)
Laos (foyer domestique)
Pakistan (foyer domestique)

Février 2004

Indonésie (foyer domestique)

Aolt 2004 Malaisie (foyer domestique)
Juillet 2005 Russie (foyer domestique)
Aoiit 2005 Kazakhstan (avifaune sauvage)

Mongolie (avifaune sauvage)

Septembre 2005

Roumanie (foyer domestique)

Octobre 2005

Turquie (foyer domestique)
Croatie (avifaune sauvage)

Décembre 2005

Ukraine (foyer domestique)

Janvier 2006

Chypre (avifaune sauvage)

Février 2006

Azerbaidjan (foyer domestique et avifaune sauvage)
Iran (foyer domestique)

Inde (foyer domestique)

Myanmar (foyer domestique)

Irak (foyer domestique)

Egypte (foyer domestique)

Nigeria (foyer domestique)

Bulgarie (avifaune sauvage)

Gréce (avifaune sauvage)

Italie (avifaune sauvage)

Slovénie (avifaune sauvage)

Hongrie (avifaune sauvage)

Autriche (avifaune sauvage)

Allemagne (avifaune sauvage)

France (avifaune sauvage puis foyer domestique)
Suisse (avifaune sauvage)

Slovaquie (avifaune sauvage)
Bosnie-Herzégovine (avifaune sauvage)
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Mois de notification a I’OIE du premier cas

ou du premier foyer Pays

Afghanistan (foyer domestique)

Suéde (avifaune sauvage puis foyer domestique)
Danemark (avifaune sauvage)

Pologne (avifaune sauvage)

République tchéque (avifaune sauvage)
Albanie (avifaune sauvage)
Serbie-Montenegro (avifaune sauvage)
Israél (foyer domestique)

Jordanie (foyer domestique)

Koweit (avifaune sauvage captive)
Niger (foyer domestique)

Cameroun (foyer domestique)

Mars 2006

Royaume-Uni (Ecosse) (avifaune sauvage)
Burkina Faso (foyer domestique)

Avril 2006 Cote d’Ivoire (foyer domestique)

Djibouti (foyer domestique)

Soudan (foyer domestique)

Juillet 2006 Espagne (avifaune sauvage)?

Arabie saoudite (foyer domestique)

Mars 2007 Bangladesh (foyer domestique)
Avril 2007 Ghana (foyer domestique)
Juin 2007 Togo (foyer domestique)

_85_

> Sommaire




La figure 13 montre la situation de I'IA HP a virus H5N1 dans le monde, a la mi-octobre 2007 (cumul des foyers
et cas dans I'avifaune sauvage au cours des six mois précédents).

En 2007, 'Amérique et I'Australie restent les seuls continents indemnes.

En Europe, de nouveaux cas dans I'avifaune sauvage (République tchéque, Allemagne et France) sont apparus
entre juin et aolt 2007, ainsi que des foyers domestiques en République tchéque et en Allemagne.

En Afrique, la maladie animale s’est installée a I'état enzootique en Egypte et au Nigeria. Des foyers sont apparus
au Ghana en avril 2007 et au Togo en juin 2007.

En Asie, le Bangladesh a été atteint fin février 2007. En Asie du Sud-Est, des foyers réapparaissent au Vietnam
(un tiers environ des provinces touchées) et en Chine. Les foyers japonais et coréens ont été maitrisés.

Figure 13: Situation internationale de I'influenza aviaire a virus HsN1 hautement pathogéne
au 12 octobre 2007 (source : FAO)

HPAI outbreaks: Outbreaks reported in poultry and cases in wild birds % @
Six months period (12 April - 12 October 2007) [VMERGINGY PREVINTION STSTEN

LEGEND represents occurrences of HPAL observed from 12 April to 12 October 2007. HS cases are represented n this map only for countries

in which HSNL is known to be endemic and where N-subtype characterization is not being performed for secondary cases. Countries with HPAL
" occurrence only in wild birds are not considered as infected according to OIF status. The original data have been collected and aggregated at
. Self-declared free country the most detalled administrative level and for the units available for each country.

® H5N1 Domestic M HS Domestic NOTE: FAD compiles information from numerous sources (FAD rep or country , FAD reports, OIE, official government
HSN1 Wild HS Wild
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2.2.9. Nomenclature internationale des clades de virus influenza HgN1

Afin d’harmoniser la dénomination internationale des souches de virus H5N1HP, une nomenclature, approuvée
par ’'OMS, I'OIE et la FAO, a été proposée en 2007 (WHO.OIE.FAO. 2007). Cette nomenclature répartit les souches
de virus H5N1 HP en dix clades principaux (notés de 0 a 9; les numéros des clades définis antérieurement ont
été conservés) (figure 14). Chaque clade rassemble:

« clade o = souches a 'origine des H5N1 HP, principalement de 1996-2000 isolées a Hong-Kong et en Chine
(surtout aviaires et quelques humaines);

- clade 1 = souches de 2002-2003 isolées a Hong-Kong; souches 2003-2006 du Vietnam, de la Thailande, du
Cambodge, du Laos et de Malaisie (aviaires et humaines);

« clade 2.1 = souches de 2003-2007 d’Indonésie (aviaires et humaines);

« clade 2.2 = souches de 2005 du lac Qinghai et de Mongolie a l'origine de la lignée « Qinghai-like »; souches
2005-2007 d’Europe de 'Est et de I'Ouest, du Moyen-Orient et d’Afrique (aviaires et humaines);

- clade 2.3 = souches de 2003-2006 de Chine, de Hong-Kong, du Vietnam, de la Thailande, du Laos et de
Malaisie;

+ clade 2.4 = souches de 2002-2005 de Chine (principalement des provinces de Yunnan et de Guangxi) (toutes
aviaires);

+ clade 2.5 = souches 2003-2004 de Corée, du Japon, de Chine; lignée 2006 de la province de Shantou (toutes
aviaires);

« clade 3 = souches de 2000-2001 isolées a Hong-Kong, en Chine et au Vietnam (toutes aviaires);

- clade 4 = souches de la lignée 2002-2003 isolées a Hong-Kong et en Chine; souches de 2005-2006 isolées dans
la province de Guiyang (toutes aviaires);

- clade 5 = souches de 2000-2003 de Chine et du Vietnam; souches de |a lignée 2004 isolées dans la province
de Guangxi (toutes aviaires);

« clade 6 = souches 2002-2004 de Chine (toutes aviaires);

- clade 7 = souches 2002-2004 de Chine; souches 2005-2006 isolées dans les provinces de Yunnan, Hebei et
Shanxi (toutes aviaires);

+ clade 8 = souches 2001-2004 de Hong-Kong et de Chine (toutes aviaires);
« clade 9 = souches 2003-2005 de Chine (toutes aviaires).

Alintérieur du clade 2.2, trois sous-types ont été définis (Starick et al. 2006 ; Salzberg et al. 2007) représentant
trois introductions virales séparées ou une seule introduction qui aurait ensuite évolué en trois sous-lignées.
Parmiles souches européennes, celles de 2005-2006 apparentées a la souche italienne A/mallard/Italy/835/2006
(dont les souches francaises de 2006) ainsi que les souches hongroise et anglaise de 2007, appartiennent au
sous-clade 2.2.1. Les souches aviaires et de mammiféres isolées au nord de I’Allemagne en 2006 et |la souche A/
cygnus olor/Croatia/1/o5, appartiennent au sous-clade 2.2.2. La souche italienne A/cygnus olor/Italy/742/2006
et les souches isolées dans le sud de la Sibérie (Tyva) en 2006 ainsi que les souches isolées en Russie et au Koweit
audébut de 'année 2007, puis en Tchécoslovaquie, en Allemagne et en France pendant I'été 2007, appartiennent
au sous-clade 2.2.3.
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Figure 14: Relations phylogéniques entre les génes de ’lhémagglutinine (longueur d’environ 1,659 nt)
de 109 virus influenza HsN1 aviaires et humains représentatifs, isolés entre 1996 et 2007 illustrant
la nomenclature internationale des clades proposée en 2007 (source: WHO. OIE. FAO. 2007)
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2.3 Epidémiologie analytique

2.3.1. Remarques préliminaires

La panzootie actuelle a virus H5N1 HP différe des précédents épisodes d’IA HP par son ampleur, sa durée et la
rapidité de sa propagation. Les modalités de propagation de I'lA HP a virus H5N1d’origine asiatique sont sujettes
a discussion, dans la mesure ou il est difficile de définir clairement le role respectif des différentes espéces
animales, des activités humaines et de I'environnement dans la circulation du virus, et ou, par conséquent,
différents scénarios peuvent expliquer I'apparition de la maladie dans un nombre aussi important de pays en
aussi peu de temps, ainsi que son installation a I'état enzootique dans certains pays, ou encore sa résurgence
apreés des périodes plus ou moins longues dans des pays redevenus officiellement indemnes.

Pour certains auteurs, 'émergence de ce virus dans des écosystémes domestiques (les marchés d’oiseaux
vivants d’Asie du Sud-Est), par réassortiment de VIA présents chez différentes espéces d’oiseaux principalement
domestiques, expliquerait une évolution de la maladie différente de celle observée lors de la plupart des
précédentes épizooties d’IA HP dues a des virus transmis de facon « classique » des oiseaux sauvages aux
volailles (Morris et Jackson 2006 ; Webster et al. 2006) et au cours desquelles seuls des élevages de volailles en
claustration avaient été touchés. Il est toutefois indéniable que les premiers pays touchés en Asie du Sud-Est
onttardé a déclarer la maladie et a instaurer des mesures de controle, laissant ainsi s’installer I'infection a I'état
enzootique dans des populations de volailles de plein air comme les canards en libre parcours (free-grazing
ducks). Le retard a la déclaration explique en grande partie la rapidité apparente de propagation de la maladie
fin 2003 - début 2004 et I'insuffisance des mesures de contrdle a favorisé sa résurgence a partir de juin 2004.
Puis, de facon inhabituelle, le virus qui circulait chez les volailles a contaminé en retour des oiseaux sauvages
(tournant de I'épizootie représenté par I'épisode du lac Qinghai a partir de fin avril 2005), bien qu’une incertitude
subsiste sur l'origine de I'infection de la principale espéce touchée, l'oie a téte barrée). Ensuite, 'apparition
de mortalité chez des oiseaux sauvages au Kazakhstan et en Mongolie semble sans relation avec des foyers
domestiques. La sortie d’Asie du virus et sa propagation, au travers de |a Sibérie, a I'Europe et a I'Afrique peuvent
étre expliquées par différents scénarios, impliquant le commerce légal ou illégal des volailles le long des voies
de communication et/ou les déplacements, migratoires ou non, des oiseaux sauvages (Gilbert et al. 2006a;
Kilpatrick et al. 2006). Le réle des oiseaux sauvages sera discuté au paragraphe 3.1.

Auparavant, il est important de passer en revue les publications scientifiques récentes permettant de préciser
les particularités du virus HsN1 HP en termes de spectre d’hétes (réceptivité et sensibilité des différentes
espéces, capacité a multiplier et a disséminer le virus) et de persistance dans I'environnement. Seront exposées
successivement les données récentes concernant les oiseaux (volailles, puis oiseaux sauvages aquatiques et
oiseaux sauvages terrestres), les données concernant les mammiféres et enfin celles qui sont disponibles sur la
survie du virus dans I’environnement. Puis, les différentes modalités de transmission du virus chez les espéces
domestiques, dans 'avifaune sauvage et entre ces deux faunes seront récapitulées. La transmission du virus a
I’homme, notamment le risque de transmission par les denrées et sous-produits issus des oiseaux, complétera
ces aspects épidémiologiques.

2.3.2. Données d’épidémiologie analytique disponibles concernant les oiseaux

Il est important de rappeler qu’a quelques exceptions preés, jusqu’au printemps 2005, seuls des VIA faiblement
pathogénes avaient été identifiés chez les oiseaux sauvages (hotes naturels et réservoir principal des virus
influenza). Il était admis que I’évolution d’une souche FP en souche HP se produisait lors de la transmission aux
volailles terrestres (hote occasionnel, ou hote secondaire), aprés plusieurs cycles d’infection.

Cependant, il est possible, des VIA HP aient été présents dans I'avifaune sauvage avant le printemps 2005 mais
n‘aient pas été détectés. En effet, la probabilité de mettre en évidence des souches de VIA HP chez des oiseaux
sauvages en bonne santé apparente est trés faible et, par ailleurs, peu de recherches de VIA HP étaient réalisées
chez des oiseaux sauvages malades ou morts.

Des souches de virus H5N1 HP ont été identifiées chez de trés nombreuses espéces d’oiseaux, appartenant
en tout a 13 ordres(. Cependant, dans la plupart des cas, il n’est pas facile de définir le réle épidémiologique
(espéce-réservoir, espéce-relais, ou hote occasionnel) des différentes espéces d’oiseaux dans la circulation du
virus H5N1HP sur la base des infections naturelles : en effet, les données sont souvent incomplétes, permettant

(73) La source de I'infection pourrait étre la présence d’élevages d’oiseaux de cette espéce pour le repeuplement a proximité du lac Qinghai,
ou des déplacements de volailles a 'occasion de la construction de la ligne ferroviaire reliant la province de Qinghai au Tibet.
(74) Cf. Avis de I'’Afssa SA-2007-0134 du 10 juillet 2006.
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d’établir qu’un certain nombre d’individus d’une espéce donnée ont été atteints), mais pas d’attribuer un réle
précis et définitif a chaque espéce, en raison notamment de la faible taille des effectifs concernés et de I'labsence
de données concernant la population totale exposée ou I'dge (juvéniles ou adultes) des individus infectés.
Sil'oiseau a été trouvé mort, le lien entre le virus et la mort n’est pas toujours facile a établir. De la méme facon,
des oiseaux fréquentant le méme habitat que des anatidés peuvent étre trouvés plus souvent infectés par le
virus HsN1 HP que d’autres, mais seulement en tant que révélateurs et pas nécessairement en tant qu’acteurs
épidémiologiques.

Néanmoins, il est établi que des effectifs importants d’'oiseaux sauvages ont été atteints au printemps 2005
(plusieurs milliers d’oiseaux au lac Qinghai), puis a I'’été 2005 (plusieurs centaines en Mongolie), ce qui a marqué
un tournant dans I'évolution de I'épizootie et a posé la question du réle des oiseaux sauvages dans la progression
de la maladie; enfin, plusieurs centaines d’oiseaux sauvages appartenant pour la plupart a la famille des
anatidés, trouvés morts en Europe au cours de I'hiver 2005-2006 et de I'été 2007, ont présenté une réponse
positive lors de recherche du virus.

Les données expérimentales peuvent permettre de classer certaines espéces selon leur réceptivité, leur capacité
a assurer la réplication virale et a excréter le virus pendant une durée plus ou moins longue; mais elles ne
concernent qu’un petit nombre d’individus, dans des conditions expérimentales (dose virale d’inoculation
suffisante pour permettre I'infection, mais absence de coinfections ou d’autres pathologies associées et
conditions de laboratoire trés différentes du milieu naturel) et seules quelques souches parmi plusieurs centaines
d’isolats ont été étudiées. De plus, chez certaines espéces réceptives, la pathogénicité du virus et I'importance
relative des différentes voies d’excrétion ont varié au cours du temps avec I'apparition de nouvelles souches de
virus H5N1 HP: ce classement n’est donc que provisoire.

Le virus H5N1HP a présenté dés 1997 une pathogénicité élevée pour les volailles, essentiellement les gallinacés
(ordre des Galliformes). Le pouvoir pathogéne du virus pour des oiseaux aquatiques captifs appartenant aux
ordres des Ansériformes et des Charadriiformes, des Ciconiiformes et des Pélécaniformes, est apparu bien plus
tard, fin 2002 (cf. paragraphe 2.1.2.2). Certaines souches se sont également avérées pathogénes pour le canard
domestique, considéré auparavant comme en général peu ou pas sensible aux VIA hautement pathogénes
pour les gallinacés.

Les données concernant les oiseaux réceptifs a I'infection naturelle ou expérimentale par le virus H5N1 HP sont
présentées en distinguant, d’'une part, les infections des volailles et, d’autre part, celles des oiseaux sauvages,
aquatiques puis terrestres; pour chacune de ces catégories d’oiseaux les infections naturelles par le virus H5N1
HP, puis les résultats des infections expérimentales sont présentées; ces derniéres sont subdivisées en fonction
des souches utilisées: en effet, une premiére série de publications concerne les souches isolées a Hong-Kong
en 1997, qualifiées de souches « anciennes » par la plupart des auteurs et une deuxiéme série de publications
concerne les souches isolées dans différents pays depuis le début officiel de la panzootie (c’est-a-dire depuis
décembre 2003), qui sont appelées souches « récentes » de virus HsN1HP. En outre, certaines études comparent
des souches « anciennes » et des souches « récentes » en termes de pathogénicité pour différentes espéces ou
sous-espéces et de modalités d’excrétion (voie, durée, charge virale).

Pour chaque publication, il est doncimportant de préciser I'origine des souches utilisées (année et pays; origine
humaine, animale ou environnementale), ainsi que le nombre d’individus de chaque espéce utilisés et leur age
(lavirulence pouvant étre dge-dépendante chez certaines espéces). Lorigine des oiseaux utilisés (issus d’élevage,
ou prélevés dans le milieu naturel) a également son importance en ce qui concerne les espéces sauvages. Par
ailleurs, le canard colvert, qui a fait 'objet de plusieurs infections expérimentales, a été considéré comme un
modéle pour d’autres espéces de canards sauvages. Or, des données récentes montrent que la réceptivité et la
sensibilité au virus des différents canards sauvages'™ non seulement différent de celle du colvert, mais aussi
varient d’'une espéce a l'autre; de plus, la encore, les oiseaux sont issus d‘élevage.

Par ailleurs, le statut immunitaire (vis-a-vis des VIA) des oiseaux utilisés expérimentalement est difficile a cerner,
de méme que leur statut sanitaire (infections associées), celui-ci étant rarement connu et vraisemblablement peu
reproductible, surtout lorsqu’il s’agit d’espéces sauvages. Cette incertitude doit faire relativiser les conclusions
tirées des observations portant sur les infections expérimentales utilisant des oiseaux sauvages. Pour celles
qui portent sur des oiseaux domestiques, leur caractére EOPS ou conventionnel est de ce fait important a
préciser.

(75) Du fait qu’un certain nombre d’individus appartenant a une espéce ont été trouvés porteurs de virus (isolement d’une souche), ou
présentaient des traces de virus (test RT-PCR) ou d’anticorps (sérologie), cf. partie 1, paragraphe 1.2.1.3.
(76) Canard carolin, chipeau, pilet, souchet; sarcelle; fuligule.
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2.3.2.1. Volailles

Infection naturelle

Gallinacés

Le pouvoir pathogéne du virus HsN1HP d’origine asiatique pour le poulet a été d’'emblée trés élevé: les souches
de 1997 a Hong-Kong ont provoqué un taux de mortalité variant de 70 a 100 % et les souches asiatiques plus
récentes provoquent dans cette espéce une létalité atteignant 100 %. L'IPIV est de 3 pour les souches récentes
qui ont été testées, c’est-a-dire que lors des tests officiels de pathogénicité tous les poulets inoculés meurent
en24h.

Peu de données sont disponibles concernant I'excrétion de virus HsN1 HP par les gallinacés apreés infection
naturelle. Une étude japonaise sur des poules pondeuses infectées fin 2003 au Japon montre que les antigénes
viraux ont été détectés essentiellement dans le tractus digestif (proventricule, gésier et intestin, foie), le cerveau,
le rein et I'oviducte et beaucoup plus rarement dans le tractus respiratoire (sacs aériens, trachée), ce qui suggére
une excrétion respiratoire plus faible que I'excrétion fécale (Nakatani et al. 2005). C’est le génotype V qui a
touché le Japon, ce qui peut expliquer des résultats différents de ceux obtenus avec des souches issues d’autres

pays (génotype Z).

L'espéce dinde est également trés réceptive et sensible au virus HsN1HP; elle a été infectée notamment dans des
élevages industriels de I'Union européenne (cas index apparu en France en février 2006 et foyers au Royaume-
Uni en février 2007 et en novembre 2007). En ce qui concerne I'élevage francais, un abattage préventif ayant été
réalisé dans la journée de la notification du foyer, il n’est pas possible de connaitre les taux de mortalité ni de
|étalité. Dans le premier foyer britannique, il est a noter qu’a c6té du batiment touché, des dindes apparemment
saines d’'un autre batiment ont été trouvées excrétrices de virus? et ont été supposées en phase préclinique
au moment du prélévement pour analyse virologique.

La caille est également réceptive et sensible; ainsi, en Thailande lors d’un foyer domestique dans le sud du pays,
une virémie a été prouvée chez des cailles japonaises infectées; des antigénes viraux ont été détectés dans la
majorité des tissus (Promkuntod et al. 2006).

Parmi les oiseaux d’ornement, le paon a également été trouvé infecté par le virus H5N1 HP au Pakistan (zoo
d’Islamabad) en février 2007.

Anatidés

Au préalable, rappelons que le canard domestique est représenté, selon le continent ou le pays concerné, par
plusieurs espéces ou races (tableau V). Deux espéces de canards ont été domestiquées: le colvert (mallard, Anas
platyrhynchos) et le canard de Barbarie (muscovy duck, Carina moschata). Une variété blanche du canard colvert,
le canard de Pékin, a été produite dans différents pays du monde et est particuliérement répandue en Asie. Le
canard de Barbarie est également présent sur le continent asiatique.

Les deux espéces (Anas platyrhynchos et Carina moschata) sont présentes en Europe et notamment en France,
ot I'on trouve également un hybride de ces deux espéces: le canard mulard.

En France, lorsque I'on parle de canard colvert, il s’agit le plus souvent de canards élevés pour le repeuplement
du gibier. On parle de « canard domestique » pour les volailles élevées pour la production de viande, de foie
gras (ou d’ceufs en Asie).

Le canard domestique a été atteint lors de I'épizootie en Asie du Sud-Est, mais dans une moindre mesure que
les gallinacés. Toutefois, le nombre de foyers concernant cette espéce est trés probablement sous-estimé, la
détection de I'infection ayant tout d’abord été basée sur I'apparition de signes cliniques de maladie. Ainsi, en
Thailande (Tiensin et al. 2005), lors de la premiére vague d’IA HP a HsN1 (janvier a mai 2004), les canards de
plein air (free-grazing ducks) ont trés probablement joué le rdle de porteurs asymptomatiques (silent carriers).
Cette hypothése est cohérente avec les connaissances acquises antérieurement pour d’autres VIA: dans des
conditions naturelles, aucune souche hautement pathogéne pour les gallinacés n’avait provoqué de mortalité
chez le canard®, ce qui avait conduit a attribuer a cette espéce un réle de réservoir important de VIA en raison,
notamment, de I'importance de I'excrétion digestive pouvant entrainer une contamination féco-orale et de
la fréquence et de la diversité des isolements de VIA©9),

(77) Réunion des LNR a Stralsund, 23-24 mai 2007.

(78) Cependant lors de I'épizootie de 1999-2000 en Italie, une mortalité a été décrite chez le canard de Barbarie et chez I'oie (Capua et
Mutinelli, 2001).

(79) Hors HsN1 HP.
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A la suite des études montrant qu’en Asie les canards de plein air en libre-parcours dans les rizieres pouvaient
étre infectés de maniére asymptomatique par le virus HsN1HP (Chen et al. 2004 ; Songserm 2006), cette espéce
afait 'objet, en Thailande, d’'une surveillance accrue au moyen de tests de laboratoire lors de la deuxieme vague
(juillet —décembre 2004), ce qui a conduit a détecter une proportion plus élevée d’élevages de canards infectés,
par comparaison avec la premiére vague (Gilbert et al. 2006b). Selon certains auteurs (Webster, cité par van den
Berg, 2006), la plupart des souches de virus HsN1HP isolées au Vietnam, en Indonésie et en Thailande aprés 2002
sont devenues hautement pathogénes pour le canard domestique; selon d’autres (Pantin-Jackwood et al. 2006;
Pantin-Jackwood et Swayne 2007), les souches de virus H5N1 HP, aprés étre devenues hautement pathogénes
pour le canard en 2002, auraient ensuite retrouvé un caractére peu pathogéne pour cette espéce, en liaison
avec une durée d’excrétion prolongée de quelques jours et une charge virale plus élevée.

En Europe, au printemps 2006, des canards colverts élevés pour le repeuplement du gibier ont été infectés (un
élevage en Suéde) ainsi que des canards domestiques de plein air (39 élevages en Hongrie). Dans ces foyers
hongrois, des canards infectés de facon asymptomatique ont été détectés. Il en a été de méme en Allemagne,
au cours de I'été 2007.

L'oie domestique est réceptive et sensible a I'infection naturelle par le virus, aussi bien en Asie qu’en Europe.
Ce sont deux élevages d’'oies qui ont été infectés lors de la résurgence du virus HsN1HP en Hongrie, fin janvier
2007. Néanmoins, la sensibilité de cette espéce est moins marquée que celle des gallinacés (Songserm 2006).

Columbidés

Le virus H5N1 HP a été isolé chez des pigeons trouvés morts a Hong-Kong, puis en Thailande, en Russie et peut-
étre en Iraq (Ellis et al. 2004c; OIE 2005; Songserm et al. 2006a). Cette espéce peut donc étre infectée dans
des conditions naturelles, contrairement a ce qui avait précédemment été décrit pour les autres VIA. Bien que
le transport mécanique du virus ne puisse étre exclu chez ces oiseaux, amenés pour certains (pigeons voyageurs)
a voyager sur de longues distances®), le role épidémiologique de cette espéce reste probablement trés
occasionnel (Songserm et al. 2006a).

Struthionidés
En avril 2007, une autruche a été trouvée infectée par le virus HsN1 HP au Koweit. L'dge de l'oiseau n’a pas été
précisé.

Lors d’infections naturelles, les souches « anciennes » (Hong-Kong 97) et « récentes » du virus influenza
aviaire H5N1 hautement pathogéne ont montré un pouvoir pathogéne élevé pour les gallinacés (poulet,
dinde, caille). Les anatidés (canards et oies domestiques) ont montré une sensibilité aux souches
« récentes », mais moins élevée que les gallinacés. Dans les élevages de canards infectés, une proportion
d’oiseaux porteurs asymptomatiques et excréteurs peut constituer une source importante de virus
influenza A.

Dans les conditions naturelles, le pigeon semble plus réceptif et sensible aux souches « récentes » qu’aux
souches « anciennes », mais son réle dans la propagation de la maladie est certainement secondaire.

Infections expérimentales

Souches isolées ad Hong-Kong en 1997 (souches « anciennes »)

Sept espéces de volailles appartenant a 'ordre des Galliformes (poulet, dinde, caille japonaise et colin de Virginie
« Bobwhite quail », pintade, faisan et perdrix) ont été infectées expérimentalement par une souche de virus
HsN1 HP isolée chez le poulet a Hong-Kong en 1997®" (Perkins et Swayne 2001). Pour chaque espéce, entre 16
et 26 individus ont été infectés par voie intra-nasale. La mortalité a été de 100 % en 14 jours pour six espéces
et de 75 % pour la perdrix. C’est chez le poulet que I'on observe I'incubation la plus courte, I'évolution la plus
rapide et la durée létale moyenne la plus courte (deux jours post-infection), sans que des symptémes autres
qu’un abattement puissent étre observés. Des symptdémes nerveux apparaissent chez la caille, la dinde, le faisan
et la perdrix. Ces especes présentent également de la diarrhée. Un écoulement oculo-nasal et une dyspnée
sont observés sporadiquement. Les |ésions macroscopiques les plus importantes concernent la rate, le tractus
respiratoire, les zones lymphoides de I'intestin (plaques de Peyer) et les muscles squelettiques. Les lésions
histologiques et la détection des antigénes viraux concernent le poumon, le cceur, le cerveau, la rate et les
glandes surrénales. Limportance de la réplication virale est directement liée a la sévérité de la maladie. Cette

(80) Cf- avis de I'Afssa 2006-SA-0053 du 20 février 2006.
(81) Souche A/CK/HK/220/97 (H5N1).
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reproduction expérimentale est analogue aux observations faites lors d’infection expérimentale par des VIA
HP isolés lors de précédentes épizooties (Pennsylvanie, Mexico).

Une deuxiéme étude (Perkins et Swayne 2002) concerne I'infection expérimentale par la méme souche A/CK/
HK/220/97 de quatre autres espéces de volailles: le canard de Pékin®, I'oie, I'émeu et le pigeon. Le nombre
d’individus inoculés est de deux pour I'’émeu et d’'une dizaine pour les trois autres espéces. Les émeus et les oies
sont agés de deux semaines, les canards et les pigeons de quatre semaines. Aucune mortalité n’est apparue chez
ces quatre espéces dix jours aprés inoculation et des signes cliniques (essentiellement nerveux) sont apparus
uniquement chez l'oie et chez I'’émeu. Les Iésions macroscopiques concernent, dans ces deux espéces, la rate et
le pancréas et chez l'oie également le cerveau, le thymus et la bourse de Fabricius. Jusqu’a 10 jours post-infection,
la présence d’antigénes viraux est décelée dans le cceur, le cerveau et le pancréas. Le virus a pu étre réisolé a
partir des prélévements cloacaux et oropharyngés effectués chez I'oie et '’émeu: du deuxiéme au septiéme
jour post-infection dans I'oropharynx des émeus et sur les prélévements cloacaux le quatriéme et le cinquiéme
jour; chez l'oie, le virus a été isolé deux et quatre jours post-infection dans le cloaque et quatre et sept jours
post-infection dans I'oropharynx. Chez I'oie et chez I'émeu, I'excrétion virale cesse avant I'apparition des signes
nerveux et le réisolement du virus nest plus possible 10 jours post-infection, au moment ot les signes cliniques
sont les plus marqués.

Chez le canard, aucun signe de maladie n’a été observé. Seule la rate a présenté des Iésions macroscopiques.
La réplication virale a eu lieu uniquement dans le tractus respiratoire, avec apparition de lésions inflammatoires
modérées; le virus a pu étre réisolé dans I'oropharynx uniquement au deuxiéme jour post-infection et dans
le poumon d’un individu.

Chezle pigeon, aucune morbidité n’a été observée et aucun organe n'a permis de détecter des antigénes viraux;
aucune excrétion virale n'a pu étre décelée, ce qui est cohérent avec les résultats des précédentes infections
expérimentales par des VIA HP: celles-ci n'ont abouti a des séroconversions que dans un nombre limité de cas,
le plus souvent sans excrétion ni maladie clinique (Kaleta et Honicke 2004).

Toutes les volailles appartenant a I'ordre des Galliformes présentent, dans les conditions expérimentales
utilisées et avec toutes leurs limites, une réceptivité et une sensibilité élevées aux souches « anciennes »
du virus influenza aviaire H5N1 hautement pathogéne (c’est-a-dire isolées a Hong-Kong en 1997) inoculées
par voie intranasale. Parmi les espéces de gibier élevées pour le repeuplement, une grande différence de
sensibilité existe entre la caille, le faisan et la perdrix d’une part (ordre des Galliformes), trés sensibles
aux souches anciennes de virus H5N1 HP et le canard colvert (ordre des Ansériformes) d’autre part, qui
est réceptif au virus mais qui peut présenter une infection asymptomatique en n’étant excréteur que
pendant quelques jours.

Chez les anatidés domestiques, une différence importante existe entre I'oie, qui est réceptive et sensible
et chez laquelle la réplication virale a lieu essentiellement dans le cerveau et le canard, chez lequel
la réplication virale est beaucoup moins importante et a lieu dans le tractus respiratoire, entrainant
I’apparition d’une forme fruste de maladie avec une excrétion virale ne dépassant pas deux jours post-
infection.

Le pigeon (ordre des Colombiformes) n’est pas réceptif a I'infection expérimentale par la souche de virus
influenza HsN1 hautement pathogéne isolée chez le poulet en 1997 a Hong-Kong.

Souches plus récentes

Poulet et caille

Swayne et Pantin-Jackwood ont inoculé différentes souches® isolées en Asie du Sud-Est a des poulets EOPS
agés de deux semaines (Swayne et Pantin-Jackwood 2006).

Lors des tests officiels de pathogénicité par voie intraveineuse (IPIV), toutes les souches de virus H5N1 HP
étudiées provoquent une mortalité de 100 %, mais le TMS (temps moyen de survie) varie entre 1 et 4,1 jours. Les
TMS les plus courts ont été obtenus avec les souches isolées chez le poulet et chez |'oie et les plus longs avec les
souches isolées a partir de prélévements provenant de ’'hnomme, du canard et de I'environnement. Cependant,

(82) Variété blanche du canard colvert.

(83) Une souche d’origine humaine de 1997; plusieurs souches isolées dans des prélevements effectués dans I’environnement sur les marchés
d’oiseaux de Hong-Kong; une souche isolée chez le canard en 2001; deux souches isolées chez I'oie au Vietnam en 2002; enfin une souche
isolée chez I’'hnomme en Corée du sud en 2003.
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I'interprétation de ces tests est compliquée par l'utilisation de doses d’inoculation différentes selon la souche,
en raison du protocole qui exige 'utilisation d’une dilution au 1/10e de liquide allantoidien infectieux.

Ces auteurs ont ensuite comparé, pour les mémes souches, la durée moyenne d’apparition de la mortalité
observée chez le poulet aprés inoculation par voie intranasale (donc par voie naturelle, contrairement aux
tests officiels qui utilisent la voie intraveineuse) d’une dose virale constante de 10° EID,,. Dans ces conditions,
la pathogénicité de ces différentes souches chez le poulet a pu étre comparée par leur temps moyen de survie:
toutes les souches ont provoqué une mortalité de 100 %, mais le TMS a varié de 1,5 a 5,5 jours pour les souches
d’origine aviaire et de 1,5 a 2,4 jours pour les souches d’origine humaine. Les TMS les plus longs sont obtenus pour
les souches isolées a partir de I'environnement (marchés de Hong-Kong). Ces virus entrainent également le pic
de réplication virale dans I'oropharynx le plus faible, ce qui suggére une faible adaptation au poulet. Les autres
isolats ont pu étre répliqués et excrétés dans I'oropharynx et dans le cloaque, mais les titres viraux ont été plus
faibles dans I'oropharynx que dans le cloaque (a 'exception de la souche A/Duck Meat/Anyang/o1isolée a partir
de viande de canard importée de Chine en Corée du Sud). Les titres viraux ont été élevés dans le cerveau et dans
le coeur, ce qui suggere que la létalité est associée a une réplication virale intense dans les organes vitaux.

Lee et al. ont inoculé par voie intranasale (1059 EID,,) une souche isolée de poulets en Corée du Sud en 20034
ades poulets EOPS agés de quatre semaines et a des cailles agées de cinq semaines: la mortalité a été de 100 %
en 2,0 jours pour le poulet et en 3,8 jours pour la caille (Lee et al. 2005). Cette souche s’est répliquée chez le
poulet dans le tractus respiratoire et dans le tractus digestif et la charge virale excrétée a été élevée par voie
oropharyngée et par voie cloacale (5,8 a 6,6 log,, EID,,/ml). Chez la caille, la réplication virale est également
rapide et I'excrétion virale est importante, atteignant quatre (voie cloacale) a cinq (voie oropharyngée) log,,
EID,,/ml.

Yu et al. ont inoculé par voie intraveineuse (10° EID,,) des souches isolées dans la province de Hubei (Chine
centrale) en 2004 a partir de prélevements effectués sur plusieurs espéces domestiques (poulet, oie, canard) a
des poulets agés de six semaines et a des cailles agées de quatre semaines (Yu et al. 2007b). Selon les souches,
la mortalité a varié de 75 2100 % chez le poulet et de 37,5 3 100 % chez la caille. Une seule souche, isolée a partir
de prélevements effectués chez le canard, n’a pas provoqué de mortalité chez les oiseaux des deux espéces
(poulet et caille).

Les données expérimentales confirment qu’entre 1997 et 2003, en Asie, les souches de virus influenza
aviaire H5N1 hautement pathogéne ont acquis une virulence accrue pour le poulet (diminution du temps
moyen de survie aprés inoculation expérimentale), associée a une réplication virale intense. L'excrétion a
lieu par voie oropharyngée et par voie fécale et la charge virale excrétée est élevée par ces deux voies.

Lipatov et al. ont mesuré I'IPIV de sept souches de virus H5N1 HP, isolées en Russie entre juillet 2005 et février
2006, chez plusieurs espéces (poulet, dinde et oie) (Lipatov et al. 2007). Cet indice de pathogénicité varie, selon
la souche, de 3,0 (souches de I'été 2005, Sibérie - région de Novosibirsk et souche de février 2006, région de
Krasnodar proche de la mer Noire) a 2,8 pour une souche isolée en octobre 2005 (foyer de Toula) et 2,6 (souche
d’aolt 2005, Sibérie-région d’'Omsk).

Canard®)

Contrairement a ce qui est décrit chez le poulet, le pouvoir pathogéne des différentes souches de virus H5N1
HP chez le canard domestique a beaucoup varié au cours du temps et dans I'espace. Le taux de mortalité peut
varier, selon les souches étudiées, I'age des oiseaux, les sous-populations et les facteurs d’environnement,
de 0 % a 100 % (Pantin-Jackwood et al. 2006 ; Steensels et al. 2007a).

Les souches anciennes de virus H5N1 HP (isolées a Hong-Kong en 1997) ne provoquent chez le canard que
des signes respiratoires trés modérés et aucune mortalité (Perkins et Swayne 2002), ce qui peut étre rapproché
des données disponibles pour cette espéce lors d’infection expérimentale par d’autres VIA.

La durée d’excrétion des VIA FP par le canard colvert peut atteindre 20 jours par voie cloacale (Kida et al. 1980).
Linfection expérimentale de canards par une souche de VIA (de sous-type H5N8) hautement pathogéne pour
la dinde (Kawaoka et al. 1987) entrainait une réplication virale importante dans le tractus digestif, mais restait
asymptomatique, comme aprés infection par des VIA FP.

(84) A/chicken/Korea/ES/03.

(85) C’est le canard colvert (mallard, Anas platyrynchos) qui est utilisé dans la grande majorité des infections expérimentales; toutefois,
certaines concernent également le canard de Barbarie (Muscovy duck) et le canard de Pékin (Pekin duck) qui sont plus souvent élevés
en Asie que le colvert.
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Les premiéres souches (chronologiquement) qui provoquent dans des conditions expérimentales I'apparition
de morbidité et/ou de mortalité chez le canard colvert sont celles qui ont été isolées chez des oiseaux sauvages,
captifs ou libres, a Hong-Kong, fin 2002 (Sturm-Ramirez et al. 2004; Ellis et al. 2004c). Elles appartiennent
toutes au génotype Z+. La durée d’excrétion peut atteindre dix jours en association avec une morbidité (atteinte
nerveuse) et une mortalité importantes (Sturm-Ramirez et al. 2004). L'infection se transmet trés efficacement
de canard inoculé a canard contact (toutes les souches testées, a I'exception d’une seule, ont été transmises
dans les cinq jours post-infection), ce qui n’était pas le cas pour les souches isolées jusqu’en 2001 inclus. Lors
d’inoculation par voie intranasale d’'une souche isolée de poulets en Corée du Sud en 2003 a douze canards de
Pékin agés de deux semaines, la mortalité est de 25 % avec une durée moyenne de survie de quatre jours, la
réplication virale a lieu dans de multiples organes, mais les titres viraux atteints restent trés inférieurs a ceux
observés chez le poulet et chez la caille: la charge virale ne dépasse pas 1log,, EID,,/ml par voie oropharyngée
comme par voie cloacale (Lee et al. 2005). Lexcrétion est cependant suffisante pour permettre I'infection de
I’ensemble des canards-contacts.

Conformément aux connaissances acquises pour d’autres virus influenza A, les souches « anciennes » de
virus influenza aviaire H5N1 hautement pathogéne (isolées a Hong-Kong en 1997) ne provoquent aucun
symptome chez le canard domestique et la durée d’excrétion varie de deux a cinq jours (Shortridge et al.
1998; Perkins et Swayne 2002). Puis, les souches isolées chez des anatidés captifs de Hong-Kong fin 2002
deviennent beaucoup plus pathogénes pour le canard domestique. Certaines souches plus récentes (isolées
depuis 2003) sont moins pathogénes mais de grandes variations existent selon I'origine géographique
des souches et I'espéce chez laquelle elles ont été isolées. La transmission horizontale du virus se produit
facilement chez le canard colvert, bien que la charge virale excrétée soit beaucoup plus faible que chez
le poulet et la caille.

La pathogénicité du virus HsN1 HP pour le canard est age-dépendante: Pantin-Jackwood et al. ont inoculé
simultanément huit canards de Pékin agés de deux semaines et huit canards de la méme espéce agés de cinq
semaines, par deux souches de virus de 2004, d’origine humaine (Pantin-Jackwood et al. 2006). La premiére
souche® a provoqué la mort de sept des huit oiseaux agés de deux semaines et I'apparition chez deux des
canards agés de cinq semaines d’une forme aigué de maladie: signes nerveux et mort. La seconde souche®?
a provoqué la mort de trois des huit canards dgés de deux semaines, les symptoémes observés ont été plus
modérés et les signes nerveux absents; aucun signe clinique n’est apparu chez les canards plus agés, mais
la réplication virale a eu lieu. L'excrétion virale par voie respiratoire a été importante pour les deux souches.
La létalité n’est donc élevée que chez les jeunes canards (agés de deux semaines); chez les canards plus agés,
selon les souches étudiées, la |étalité est plus faible ou absente.

La pathogénicité pour le canard et la durée d’excrétion virale varient selon les souches de virus HsN1 HP. (Hulse-
Post et al. 2005) ont comparé le pouvoir pathogéne et la durée d’excrétion chez le canard colvert aprés infection
expérimentale par des souches récentes®® et anciennes®. Avec les souches plus anciennes, I'excrétion virale se
produit essentiellement au troisi€me jour post-infection, la voie cloacale prédomine sur la voie trachéale et le
virus n'est plus décelable au-dela de sept jours. Pour les souches récentes, la pathogénicité est hétérogeéne (une
souche trés pathogéne pour le canard, les autres ne provoquant qu’une expression clinique fruste), la réplication
virale a lieu dans les tractus respiratoire et digestif, la charge virale est élevée autant dans les sécrétions nasales
que dans les féces des canards infectés et des canards-contacts (transmission horizontale efficace par I'eau
d’abreuvement). La durée d’excrétion par les canards infectés a varié, selon les souches, de 11217 jours. Les titres
viraux les plus élevés sont décelés au troisiéme jour aprés infection et sont a ce moment-13, plus élevés dans les
écouvillonnages trachéaux que dans les écouvillonnages cloacaux.

Une autre étude (Sturm-Ramirez et al. 2005) concerne l'infection expérimentale de canards colverts issus
d’élevage et agés de quatre a six semaines, par 23 souches de virus H5N1 HP, I'une étant d’origine humaine
et les autres isolées de différentes espéces d’oiseaux domestiques et sauvages, en 2003 et 2004 au Vietnam,
en Indonésie, en Thailande, en Chine et sur les marchés de volailles de Hong-Kong. Pour chaque souche, deux
individus ont recu une inoculation par voie « naturelle »: une dose de 10° a 107 EID,, de virus dans un volume de
1mlaétérépartie en 0,5 ml par application cloacale, 0,2 ml par voie trachéale et les 0,3 ml restants instillés dans
les narines, les yeux et 'oropharynx. Dans ces conditions expérimentales, les canards ont été réceptifs a toutes
ces souches récentes et le virus a pu étre réisolé au troisiéme jour post-infection pour I'ensemble des souches

(86) A/Vietnam/1203/04.

(87) A/Prachinburi/6231/04.

(88) Isolées en 2004 chez 'homme et le poulet au Vietnam.

(89) Isolées en 1997 et 2002 chez 'homme et le poulet, 4 Hong-Kong.
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(des prélévements trachéaux et cloacaux ont été effectués 3 et 5 jours post-infection). Les symptémes observés
pendant les 14 jours suivant 'inoculation représentent toute la gamme possible d’'une infection inapparente
a des signes nerveux aigus et a la mort. Lensemble des souches ont pu étre répliquées par les canards infectés
et 22 des 23 souches©@ ont été transmises aux canards contacts.

Le regroupement avec une étude antérieure faite dans les mémes conditions (Sturm-Ramirez et al. 2004) a
permis une analyse statistique des titres viraux obtenus par prélévement trachéal et par préléevement cloacal
concernant une population totale de 135 canards colverts (70 canards inoculés et 65 canards contacts), qui montre
qu’a trois jours post-infection, I'excrétion virale par voie trachéale a été plus élevée (1035 EID,, en moyenne)
que par voie cloacale (10°5 EID,, en moyenne) chez les canards inoculés et qu’a cinq jours post-infection, il en est
de méme pour les canards contacts (respectivement 102 et 10°5 EID,, en moyenne).

La pathogénicité des souches est la méme pour le canard colvert et le canard de Pékin; pour le canard de
Barbarie, les données sont contradictoires.

Neuf souches différentes isolées en 2003 et 2004 ont été inoculées a des canards de Pékin, avec des résultats
similaires a ceux observés chez le canard colvert: il ne semble pas y avoir de différence significative de réceptivité
auvirus HsN1HP entre le canard colvert et le canard de Pékin, entre lesquels il n’existe pas de barriére génétique
(le canard de Pékin est une variété blanche du canard colvert). Selon certains auteurs, la classification des
souches selon leur pouvoir pathogéne pour le canard colvert est également valable pour le canard de Barbarie
(Pantin-Jackwood et al. 2006); d’autres résultats, obtenus avec une seule souche isolée en Belgique chez des
aigles importés de Thailande®” (van Den Berg 2006 ; Steensels et al. 2007a) suggérent que le canard de Barbarie
est beaucoup plus sensible que le canard de Pékin. Mais ces données, qui ne portent que sur quelques individus,
restent a confirmer et leur reproductibilité peut étre compromise par le statut sanitaire et immunitaire des
canards d’expérience.

Certaines souches isolées en 2003-2004 sont moins pathogénes pour le canard que celles de 2002. Selon
certains auteurs (Lee et al. 2005; Pantin-Jackwood et al. 2006 ; Pantin-Jackwood et Swayne 2007), les souches
de virus HsN1, aprées étre devenues hautement pathogénes pour le canard en 2002, auraient ensuite retrouvé
un caractére peu pathogéne pour cette espéce, en liaison avec une durée d’excrétion et une charge virale plus
élevées.

Chez le canard, au cours de I’évolution du virus influenza H5N1 hautement pathogéene (HP) entre 1997
et 2004, I'excrétion par voie respiratoire est devenue prédominante sur I'excrétion par voie fécale.
La pathogénicité du virus influenza aviaire H5N1 HP et I'importance de son excrétion dans cette espéce
varient selon les souches et I’age des oiseaux.

Le tractus digestif ne représente plus le lieu principal de réplication virale chez le canard infecté par des
souches récentes de virus influenza H5N1 HP, il est remplacé par le tractus respiratoire, ce qui indiquerait
un changement de la pathogénie de I'infection et impliquerait un changement de la voie principale
de transmission, passant de féco-orale a orale-orale ou aérienne ou une combinaison de ces voies.

Autres volailles

Les souches récentes de virus HsN1HP n'ont pas fait 'objet d’infections expérimentales chez les espéces, autres
que le canard, qui sont élevées pour le renouvellement du gibier. En revanche, le pigeon a fait I'objet de plusieurs
infections expérimentales par des souches isolées en Asie.

Une publication allemande (Klopfleisch et al. 2006) décrit I'infection de 14 pigeons 4gés de quatre mois, par une
souche isolée chez des poulets en 2003, en Indonésie (voie oculo-nasale, dose de 108 EID,). Cinq individus sur 14
sont morts dans les 19 jours suivant I'inoculation, aprés avoir présenté des signes cliniques nerveux (dépression,
torticolis, nystagmus, paralysie). Les neuf autres pigeons n'ont présenté qu’une réponse sérologique variant
de 3 2 4 log,. A 'autopsie, une hémorragie sous-cutanée, un hydropéricarde et une malacie cérébrale ont été
observés. L'histopathologie a montré des |ésions de méningo-encéphalite chez les cinq individus ayant présenté
des signes de maladie et aucune lésion chez les autres individus. La transmission a des poulets-contacts n’a
pas eu lieu.

(90) L'exception concerne la souche A/Ck/HK/YU250/03, isolée chez le poulet a Hong-Kong en 2003.
(91) A/Crested eagle/Belgium/2004 (H5N1).
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Une publication américaine fait état de données d’infection expérimentale chez des pigeons par deux souches
de virus H5N1HP isolées en Thailande en 2004 (Swayne 2007). Sur douze individus infectés par voie intranasale
(dose 10° EID,,/ml), un seul a présenté des signes cliniques et est mort le sixiéme jour post-infection. Chez six
des onze autres oiseaux, I'infection a pu étre mise en évidence sérologiquement ou virologiquement, sans
apparition de signes cliniques. Lexcrétion a été faible (moins de 103 EID,,/ml) et s’est produite sporadiquement
entre le deuxiéme et le dixiéme jour post-infection. Les titres ont été plus élevés chez le pigeon qui est mort,
mais sont restés néanmoins beaucoup plus faibles que ceux observés chez le poulet infecté dans les mémes
conditions expérimentales. Les pigeons-contacts n’ont pas été infectés.

Une publication chinoise (Yu et al. 2007b) décrit I'infection expérimentale (voie intraveineuse, dose 106 EID,,) de
pigeons agés de quatre semaines, par sept souches (quatre individus par souche et quatre témoins) différentes
de virus H5N1 HP, isolées a partir de prélévements effectués sur différentes espéces domestiques et sauvages
(poulet, oie, canard domestique, canard siffleur) en Chine centrale (Hubei) en 2004. Le taux de mortalité est
trés variable selon la souche: 37,5 % pour une souche isolée chez le canard siffleur, avec un temps moyen de
survie (TMS) de 4,3 jours; 25 % pour des souches isolées chez le poulet et 'oie d’élevage (TMS de 5 jours); 12,5 %
pour une souche isolée chez le poulet (TMS 6 j). Trois souches (deux isolées chez le poulet et une chez le canard
domestique) s’averent faiblement pathogénes pour les pigeons (aucune mortalité au bout de 10 jours).

Enfin, une publication américaine (Boon et al. 2007) montre que des pigeons Carneaux agés de six semaines
sont peu réceptifs et peu sensibles a I'infection par des souches récentes de virus HsN1 HP©?: I'inoculation
intranasale d’'une dose de 10 EID,, ne provoque aucune mortalité, la réplication virale est faible (ne dépassant
pas 1,9 log,,EID,,/ml par voie oropharyngée et 1log,, par voie cloacale) et méme absente pour une souche isolée
chez le canard domestique en Thailande en 2005. La transmission a des pigeons-contacts n’a pas lieu.

Lors d’infections expérimentales, le pigeon a montré une sensibilité trés variable a différentes souches
« récentes » du virus influenza aviaire HsN1 hautement pathogéne. U'excrétion et le risque de transmission
intra ou interspécifique du virus semblent faibles dans cette espéce.

2.3.2.2. Oiseaux sauvages

Infections naturelles

Il a été rapporté au paragraphe 2.1.2.2 qu’entre décembre 2002 et janvier 2003, a Hong-Kong, le virus HsN1HP a
provoqué une mortalité importante chez des espéces d’'oiseaux sauvages, essentiellement aquatiques. Aucun
phénomeéne de ce type n'avait été décrit depuis I'épisode de 1961 chez des sternes pierregarin d’Afrique du Sud,
di a un virus HP de sous-type H5N3. Les mesures de quarantaine et d’abattage mises en place ont permis de
limiter I'importance de cette mortalité.

Depuis, de nombreuses espéces dont I'habitat est aquatique ont été trouvées infectées, mais le portage
asymptomatique et le transport du virus sur de longues distances, ne sont pas formellement démontrés. Chez
les espéces terrestres, des cas sporadiques ont été détectés dés 1997 puis en 2003 et continuent, dix ans plus
tard, d’étre déclarés dans des pays ou la surveillance des mortalités d'oiseaux sauvages est effectuée. Le portage
inapparent de virus H5N1 HP a pu étre mis en évidence chez des passereaux (moineaux) uniquement en Asie,
dans des zones fortement touchées par I'épizootie.

Infections naturelles chez les espéces d’oiseaux aquatiques

Les données disponibles concernent surtout I'infection naturelle par le virus HsN1 HP de populations
d’Ansériformes (canards, oies, cygnes), ainsi que quelques populations de Charadriiformes (mouettes, goélands)
et de Pélécaniformes (cormorans) avec apparition de morbidité et de mortalité. Seules deux publications, une
russe et une chinoise, évoquent la possibilité de portage asymptomatique par des oiseaux sauvages migrateurs,
mais des faiblesses méthodologiques peuventy étre relevées. En France et en Pologne, les études faites sur des
cygnes tuberculés (Ansériformes) au printemps 2006 ne permettent pas d’affirmer que ces oiseaux peuvent
étre infectés de facon asymptomatique par le virus H5N1 HP d’origine asiatique.

Surveillance des populations de canards sauvages en Chine du Sud (2002-2005): Ansériformes (Chen et al. 2006)

En Chine, pendant trois années consécutives (2002 a 2005) une surveillance a été effectuée sur les oiseaux
migrateurs présents sur deux sites importants d’hivernage: les marais de Mai Po, a Hong-Kong et le lac Poyang
dans la province de Jianxi (Chine sud-orientale). Au total, 13115 prélévements fécaux et cloacaux ont été collectés,
dont 4674 sur des canards migrateurs ou non, appartenant a trois espéces: canard a faucilles (falcated teal,
Anas falcata), canard colvert (mallard, Anas platyrhynchos) et canard tacheté de Chine (spot-billed duck, Anas

(92) Isolées a partir de cailles et de canards domestiques en Thailande en 2005, et a partir d'oiseaux sauvages a Hong-Kong en 2006.
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poecilorhyncha). 44 VIA représentant six sous-types d’HA ont été isolés, soit un taux d’isolement de 0,34 %
(44/13115). Ces virus proviennent tous de canards en bonne santé apparente.

Six virus H5N1 HP ont été isolés en janvier et mars 2005 chez des canards en bonne santé apparente présents
sur le site du lac Poyang, dans la période précédant la migration vers le nord, ce qui, selon les auteurs de
cette publication, « indique que les oiseaux sauvages migrateurs peuvent disséminer le virus sur de longues
distances ». Cependant, les oiseaux chez lesquels le virus a été isolé ne sont pas identifiés précisément. Des trois
espéces prélevées, le canard a faucilles est migrateur; le canard colvert peut étre migrateur ou non, selon les
populations; enfin les populations de canard tacheté présentes au lac Poyang en hiver sont en grande partie non
migratrices. En outre, des lachers de canards domestiques sont fréquemment effectués par les habitants des
villages riverains du lac. Le mélange de populations de canards domestiques et sauvages et parmi les espéces
sauvages, de migrateurs et de sédentaires, ne permet donc pas d’affirmer que des canards prélevés sur ce site
sont des « canards migrateurs » (Feare et Yasué 2006).

Le virus influenza aviaire HsN1 hautement pathogéne a pu étre détecté chez des canards sauvages en
bonne santé apparente, présents sur un site d’hivernage en Chine du Sud au printemps 2005. La prévalence
reste toutefois trés faible. Ces études n’apportent pas de preuve formelle du transport du virus sur
de longues distances par des canards migrateurs infectés.

Episode du lac Qinghai (mai-juin 2005): Ansériformes (oie 3 téte barrée, tadorne), Charadriiformes (mouette et goéland)
et Pélécaniformes (grand cormoran)

Au printemps 2005, une importante mortalité apparait au lac Qinghai, en Chine occidentale: plus de 6 ooo
oiseaux aquatiques sauvages sont trouvés morts (cf. paragraphe 2.2.3.1). Des études chinoises (Chen et al. 2005;
Liu et al. 2005; Chen 2006) permettent de connaitre la chronologie et I'importance de la mortalité, ainsi que les
symptomes et lésions observés chez les oiseaux sauvages du lac Qinghai. Parmi les espéces concernées, c’est
surtout l'oie a téte barrée (Anser indicus) qui a été touchée (9o % des oiseaux morts). D’autres espéces ont ensuite
été atteintes et, selon les études chinoises, 'observation de la mortalité chez les différentes espéces au cours
du temps suppose que le virus s’est propagé d’une espéce a l'autre en I'espace de deux semaines a chaque fois
(figure 15). Des signes nerveux (tremblements, opisthotonos) ont été observés, accompagnés de diarrhée. Les
autopsies ont révélé I'existence d’une pancréatite nécrosante. Les lésions histologiques concernent le cerveau,
le coeur et le pancréas. Si des causes autres que virales ne peuvent étre exclues, plusieurs dizaines de virus sous-
type H5N1 HP©3) ont été isolés des viscéres, cerveau, écouvillons cloacaux et oropharyngés d’oiseaux malades
et morts. Ces études ne permettent pas de préciser la durée et 'importance de I'excrétion par les différentes
espéces concernées, dans ces conditions naturelles d’infection.

L'oie a téte barrée semble avoir transmis le virus a au moins quatre autres espéces d’'oiseaux aquatiques présents
sur le site: mouette du Tibet, goéland ichtyaéte, grand cormoran et tadorne casarca (Chen 2006). Selon les
études chinoises, c’est l'oie a téte barrée qui a apporté le virus au lac Qinghai, mais l'origine géographique
de cette contamination est inconnue; en I'absence officielle d’élevages de volailles a proximité du lac Qinghai,
ces études évoquent la possibilité d’'une contamination des oiseaux sauvages sur leurs sites d’hivernage de Chine
du Sud (ou la surveillance continue des marchés de volailles montre que le virus persiste a I'état enzootique),
ce qui supposerait que des oiseaux infectés aient ensuite transporté le virus sur plusieurs centaines de kilométres.
Cependant, un article fait état de la présence d’élevages d’oies a téte barrée a proximité du lac Qinghai, dans
le cadre d’'un programme de repeuplement (Butler 2006b), ce qui souléve une autre possibilité d’explication:
la contamination des oies migratrices aprés leur arrivée sur le site, par des oiseaux d’élevage infectés. Par ailleurs,
I’épisode du lac Qinghai s’est produit au cours de la construction de la voie ferrée reliant la province de Qinghai
au Tibet, qui s’est achevée en octobre 2006 (Peng et al. 2007) : une autre hypothése est I'introduction du virus
par des déplacements de volailles infectées, a I'occasion de ce chantier.

L'épisode du lac Qinghai (mai-juin 2006) montre que l'oie a téte barrée est réceptive et sensible au virus
influenza aviaire HsN1 hautement pathogéne et, selon des études chinoises, qu’elle a pu transmettre
I’infection aux autres populations d’oiseaux aquatiques présents sur ce site. Cet épisode marque le début
d’une controverse (toujours d’actualité) sur le role des oiseaux sauvages dans la propagation de I'épizootie,
en particulier sur la possibilité de transport du virus sur de longues distances par les oiseaux migrateurs
infectés (malades, porteurs asymptomatiques ou guéris).

(93) Des quatre génotypes trouvés chez les oiseaux du lac Qinghai, c’est le génotype C qui s’est propagé vers I'ouest (Kazakhstan, Mongolie
puis Europe de I'ouest) au cours des mois suivants.
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Figure 15: Evolution quotidienne de la mortalité observée chez cinq espéces d’oiseaux sauvages au lac Qinghai
(Chine occidentale) en mai-juin 2005 (souce: Chen, 2006)
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La figure 15 indique la mortalité rapportée en mai-juin 2006 au lac Qinghai, en Chine occidentale, chez cinq
espéces: l'oie a téte barrée (bar-headed goose, Anser indicus), la mouette du Tibet (brown-headed gull, Larus
brunnicephalus), le goéland ichtyaéte (great black-headed gull, Larus ichtyaetus), le grand cormoran (Great
cormorant, Phalacrocorax carbo) et le tadorne casarca (ruddy shelduck, Tadorna ferruginea). Les premiers oiseaux
trouvés morts ont été des oies a téte barrée, le 5 mai. Le 13 mai, une mortalité a été observée pour la premiére
fois chez la mouette du Tibet et le goéland ichtyaéte. Le 24 mai, les populations de grand cormoran et de tadorne
ont été touchées a leur tour. Jusqu’a 600 oiseaux morts ont été collectés en une seule journée.

Etudes russes: Sibérie (juillet 2005) : Podicipédiforme (grébe huppé) sauvage/Ansériformes (canard) domestiques
Bien que Lvov et al rapportent I'isolement chez des « canards sauvages » en bonne santé apparente et chez un
grébe huppé juvénile, de souches de virus HsN1 phylogénétiquement proches des isolats du lac Qinghai, dans
un village situé au centre de I'un des foyers apparus en Sibérie occidentale, a proximité du lac Chany (région de
Novosibirsk) en juillet 2005 (Lvov et al. 2008a; Lvov et al. 2008b), ceci ne permet pas de démontrer I'établissement
de la lignée de Qinghai dans les populations d’oiseaux sauvages de Sibérie. Aussi, le role des oiseaux sauvages
migrant par la « porte Dzungariane®4 » dans la propagation de la maladie n’est-il pas formellement démontré
(Lipatov et al. 2007; Sims 2007a).

L'établissement d’une sous-lignée virale de la lignée dite de Qinghai dans les populations d’oiseaux
sauvages de Sibérie n’est pas démontré.

Données francaises (Ansériformes)

L'étude rétrospective du foyer de la Dombes (février a avril 2006) apporte des enseignements sur le réle joué
par plusieurs espéces d’'oiseaux aquatiques dans I'épidémiologie de I'influenza aviaire (Baroux et al. 2007; Hars
etal. 2007).

Il est admis que le virus a été introduit dans la Dombes en février 2006 par des oiseaux appartenant a des
espéces migratrices (probablement des fuligules milouins, sans exclure la possible implication d’autres canards
sauvages), lors de déplacements non migratoires, les oiseaux ayant été poussés vers 'ouest par la vague de froid
depuis les pays déja infectés des rivages de la mer Noire. Cependant, les introductions de virus dans la Dombes
ont sans doute été multiples et/ou d’origines variées.

(94) « Dzhungarian gate »: passage entre les monts Tien Shan et le désert de Takla Makan a I'ouest, et les monts Altai (Mongolie) et le désert
de Gobi a I'est, aboutissant dans les steppes de Sibérie occidentale.
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L'épizootie, qui ne s'est manifestée cliniquement que durant huit semaines, est restée cantonnée (sauf exception)
dans la région de la Dombes. Seuls vingt étangs ont été contaminés, dans un rayon de 25 km autour du premier
cas et ceci bien que la topographie de la Dombes soit particulierement favorable a une éventuelle diffusion.

La surveillance, dont la pression sur le terrain a été forte pendant plusieurs mois, n’a fait état que d’une
soixantaine d’oiseaux morts excréteurs de virus H5N1 HP, dont 80 % de cygnes tuberculés (Cygnus olor). Cette
espéce, dont la majeure partie de la population est sédentaire, s’est avérée étre une bonne révélatrice de
I'infection, car sensible au virus (mortalité estimée a 10 % au moins) et bien visible sur les étangs. Ces chiffres
sont a rapporter aux 30000 anatidés dénombrés sur les étangs de la Dombes en février-mars 2006, chez
lesquels une mortalité élevée n’aurait pas échappé a la surveillance. Ce constat tend a laisser penser que le virus
HsN1 HP de souche asiatique qui a sévi dans la Dombes était relativement peu pathogéne et peu contagieux
chez les oiseaux sauvages (Baroux et al. 2007; Hars et al. 2007).

Des analyses sérologiques ont été effectuées par I'’Afssa-Ploufragan sur 102 cygnes tuberculés apparemment
sains de la Dombes fin mai-début juin 2006. Elles ont montré une réponse nettement positive a la recherche
des anticorps anti-Hs (utilisation notamment d’un antigéne dérivé d’une souche HP isolée dans la Dombes) et la
présence, chez quelques-uns des individus testés, d’anticorps anti-N1. Ces résultats ne permettent cependant pas
d’affirmer formellement que des cygnes en bonne santé apparente présents dans la région de la Dombes étaient
infectés par le virus HsN1 HP. En effet, il est important de rappeler que des réponses sérologiques positives Hs ne
permettent pas de préjuger du caractére LP ou HP du virus les ayant infectés; seules les méthodes virologiques
qui dans le cas présent nont pas permis de détecter de virus (cf. paragraphe 1.2.1.3) auraient permis d’apprécier la
pathogénicité du virus et de démontrer de facon indiscutable le sous-type (c’est-a-dire I'association H et N) du virus.
En effet, la présence d’anticorps anti-N1 peut résulter d’une infection par un virus d’'un autre sous-type d’'HA.

Notons également que la surveillance active a permis d’isoler en France des souches virales FP (dont des Hs),
mais jamais de H5N1 HP, sur des oiseaux en apparente bonne santé, en particulier chez le canard colvert, dont le
réle épidémiologique reste encore mal connu, puisqu’il n’a jamais été trouvé porteur de virus H5N1HP, y compris
sur les cadavres d’oiseaux collectés en Dombes pendant I'épizootie, jusqu’a I'été 2007 ol deux canards colverts
morts en Moselle se sont avérés infectés.

Données polonaises

Des données polonaises®s n'ayant pas fait I'objet de publication scientifique concernent une population d’une
centaine de cygnes: a la suite de la découverte, le 3 mars 2006, de deux cygnes morts a Torun (Pologne), sur
les rives de la Vistule, 113 cygnes en bonne santé apparente ont été placés dans une voliére, dans I'attente des
résultats des analyses effectuées sur les deux cygnes morts. Sur 25 de ces oiseaux apparemment sains ayant
fait'objet de prélévements cloacaux initiaux, six ont présenté une réaction positive lors de la recherche du virus
HsN1et 19 une réponse négative. Le 13 mars, I'infection des deux cygnes morts a été biologiquement confirmée.
Le 15 mars, le virus a également été isolé chez un cygne trouvé mort dans la voliére. Le 28 mars, les 112 cygnes
restants ont fait I'objet de prélévements sanguins, cloacaux et respiratoires.

La RT-PCR a été positive chez un quart (32 sur 112) d’entre eux et quelques-uns ont également fourni une réponse
sérologique positive lors de la recherche d’anticorps anti-N199. Les 32 cygnes ayant présenté une réponse positive
ont été euthanasiés et les 8o oiseaux ayant présenté une réponse négative ont été relachés dans leur habitat
naturel. Mais le caractére hautement pathogéne de ce virus n’a pas été démontré (réponse a la PCR faible et
matériel insuffisant pour effectuer le séquencage). Bien que les analyses effectuées n'aient pas démontré le
caractéere hautement pathogéne du virus H5N1 présent chez ces oiseaux, les résultats pouvaient laisser suspecter
une infection par le virus H5N1 HP. Les autorités polonaises ont, par prévention, éliminé les oiseaux a réponse
positive Hs.

Le virus influenza aviaire HsN1 hautement pathogéne (HP) a été isolé chez de nombreux cygnes tuberculés
trouvés morts au cours de I’hiver 2005-2006 en Europe et notamment en France: cette espéce, de par
sa sensibilité et sa visibilité sur les plans d’eaux, se révéle étre une bonne sentinelle épidémiologique.
Cependant, la présence du virus influenza aviaire HsN1 HP chez des cygnes en bonne santé apparente
et pouvant jouer le réle d’infectés asymptomatiques n’est pas formellement démontrée.

(95) Présentées lors de la réunion du comité permanent de la chaine alimentaire et de la santé animale de mai 2006, et de la réunion annuelle
des laboratoires de référebce sur I'influenza aviaire a Bruxelles, en octobre 2006.

(96) Des résultats positifs ont été obtenus par RT-PCR a partir d’'un prélévement trachéal pour un cygne, de prélévements cloacaux pour sept
cygnes, de prélévements trachéaux et cloacaux pour cing cygnes, de prélévements trachéaux pour quatre cygnes qui ont par ailleurs
obtenus des sérologies positives (anticorps anti N1), de prélévements cloacaux pour six cygnes qui ont par ailleurs obtenus des sérologies
positives (anticorps anti N1) et de prélévement trachéaux et cloacaux pour neuf cygnes qui ont par ailleurs obtenus des sérologies
positives (anticorps anti N1).
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Infections naturelles chez les espéces d’oiseaux terrestres

Les premiers cas sporadiques rapportés a Hong-Kong chez des oiseaux sauvages terrestres en 1997 (faucon
pélerin), pendant le premier épisode d’'IA HP a virus H5N1 chez les volailles, pouvaient étre considérés comme
analogues a ceux observés antérieurement lors d’autres épizooties d’IA HP (cf. paragraphe 1.2.1.1: faucon
sacre a proximité de foyers domestiques en Italie en 1999-2000, faucon pélerin dans les Emirats arabes unis),
les oiseaux sauvages étant des hotes accidentels d’un VIA HP des volailles et ne jouant sans doute pas de réle
épidémiologique.

Lors de I'épisode de décembre 2002 —janvier 2003 (cf. paragraphe 2.1.2.2) nayant touché que des oiseaux, captifs
ou libres, appartenant a des espéces sauvages, le virus a été isolé chez un pigeon biset et un moineau friquet
trouvés morts dans la zone de quarantaine de I'un des parcs: ces cas sporadiques indiquent la sensibilité de ces
especes terrestres aux souches pathogenes circulant chez les oiseaux aquatiques sauvages.

Puis, au cours de la progression de la panzootie de décembre 2003 a aoit 2006, des oiseaux appartenant a
des espéces terrestres trés diverses (buse, corbeau, corneille, épervier, faucon, pie, vautour) trouvés morts a
proximité de foyers domestiques en Asie, puis en Europe et en Afrique, ont été reconnus porteurs du virus.

En mai 2004, une enquéte a été menée sur des moineaux de la province de Henan, a I'est de la Chine (Kou et al.
2005): des prélévements cloacaux ont été effectués sur38 oiseaux capturés dans le milieu naturel ; 25 prélévements
ont présenté une réponse positive lors de recherche d’antigéne viral influenza aviaire. Ces 25 prélévements ont
permis I'isolement de quatre souches de virus HsN1 HP, génétiquement différentes de la souche isolée en 1997
chez un moineau a Hong-Kong (génotype Z), mais issues du méme ancétre Gs/Gd.

Apreés inoculation expérimentale, ces souches sont hautement pathogénes pour le poulet mais ne provoquent
pas de maladie chez le canard. Chez la souris, elles ne provoquent pas de mortalité mais ont pu étre détectées
dans le poumon ainsi que, pour 'un des isolats, dans le cerveau.

De janvier a mars 2007, de nouveaux cas sporadiques d’infection par le virus HsN1 HP ont été détectés a Hong-
Kong chez d’autres espéces de Passériformes (capucin damier, pirolle a téte rouge, léiothrix a joues argent...),
de Falconiformes (faucon crécerelle) et d’Accipitriformes (autour huppé)©?. En février 2007, des faucons ont
été trouvés infectés au Koweit, et, en mars 2007, des corbeaux au Pakistan. Lensemble de ces cas sporadiques
d’infection par le virus H5N1 HP est probablement surtout révélateur du maintien du virus a I'état enzootique
dans les zones concernées (Asie du Sud-Est, en particulier la Chine du Sud et Moyen-Orient), leur détection étant
liée a I'existence de systémes efficaces de surveillance des oiseaux sauvages libres ou captifs dans certains Etats
(Hong-Kong, Etats de la péninsule arabe).

Dans les conditions naturelles, le role épidémiologique des oiseaux terrestres prédateurs (Accipitriformes,
Falconiformes, Strigiformes) est sans doute trés limité (cul-de-sac épidémiologique), le portage asymptomatique
n‘ayant pas été démontré chez ces espéces dans des conditions naturelles®®. Toutefois, dans des pays d’Afrique
comme le Cameroun (Seck et al. 2007), I'hypothése d’un réle des oiseaux charognards (vautours) dans la
propagation de I'infection d’'un élevage a 'autre a été invoquée, dans la mesure ou, d’une part, le niveau
de biosécurité des élevages est faible®9), et ou, d’autre part, le délai de mise en ceuvre des mesures de contréle
a été trés long (jusqu’a 45 jours).

Le role des Passériformes est difficile a estimer, dans la mesure ou leur habitat terrestre ne permet pas la
transmission « classique » d’un VIA par la voie féco-orale, ni sa persistance a long terme par I'interaction avecle
milieu aquatique (cf. paragraphe 1.3). Cependant, leur présence trés fréquente a proximité des élevages pourrait
leur permettre de jouer un role de relais entre les volailles d’un élevage infecté et celles d’'un élevage indemne,
ou entre des volailles infectées et des oiseaux sauvages aquatiques, ou vice-versa, ceci n’étant possible que
lorsqu’existent des failles dans les systémes de biosécurité des élevages.

Les cas sporadiques d’infection par le virus influenza aviaire HsN1 hautement pathogéne (HP) apparus
au cours de la panzootie montrent que de nombreuses espéces d’oiseaux terrestres sont réceptives et
sensibles a ce virus. En Asie uniquement (sud-est de la Chine), dans une zone ou des élevages étaient
infectés, des passereaux (moineaux) apparemment sains ont été trouvés porteurs, avec une prévalence
significative, et excréteurs de virus influenza aviaire H5N1 HP appartenant a un génotype différent
du génotype Z responsable d’une grande proportion de cas chez les volailles et les oiseaux sauvages
aquatiques. Certaines espéces terrestres pourraient jouer le réle d’espéces relais entre les volailles et
les oiseaux sauvages aquatiques.

(97) Cf. paragraphe 2.2.6.4.

(98) La détection de virus H5N1 HP chez des aigles captifs importés illégalement de Thailande en Belgique (cf. paragraphe 2.2.2.2) souléve
la question de la propagation éventuelle de la maladie sur de grandes distances par le commerce illégal d’espéces exotiques.

(99) La classification des systémes d’élevage par la FAO reconnait quatre catégories de 14 4, avec un niveau de biosécurité variant d’élevé
afaible. La plupart des élevages camerounais appartiennent aux catégories 3 et 4.
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Infections expérimentales

Infections expérimentales chez les espéces aquatiques
Charadriiformes
Seules des mouettes atricilles (laughing gull, Larus atricilla) ont fait I'objet d’infections expérimentales.

« Souches anciennes (Hong-Kong 1997)

La souche A/CK/HK/220/97 (Perkins et Swayne 2002) a été inoculée a huit mouettes atricilles, agées de deux
semaines et prélevées dans le milieu naturel, par voie intranasale (dose 10° EID,,). Aucun symptéme n’a été
observé mais des lésions histologiques modérées ont été mises en évidence: pneumonie interstitielle et
inflammation des sacs aériens. Des antigénes viraux n'ont pas été décelés dans les organes atteints, mais
un réisolement faible de virus (< 10" EID,,/g tissu) a été possible a partir du rein et/ou du poumon. Dans des
conditions expérimentales concernant huit individus seulement, la réceptivité de la mouette atricille a cette
souche isolée chez le poulet en 1997 est donc faible et |a réplication virale est peu importante.

« Souches récentes (2001 et 2005)

Une étude américaine récente (Brown et al. 2006) concerne la sensibilité de la mouette atricille a deux souches,
I'une isolée chez un cygne sauvage en Mongolie en 20050 et I'autre isolée dans de la viande de canard en
2001, Chacune des souches a été inoculée a trois individus agés de 12 semaines (prélevés dans le milieu naturel
a deux semaines d’age), par voie intranasale (dose de 10 EID,,/0,1 ml).

Les trois individus infectés par la souche de 2005 ont présenté des signes nerveux de maladiet°? et deux sur
trois sont morts. La mouette survivante a présenté une amélioration clinique mais un port de téte anormal
a persisté jusqu’a la fin de 'expérimentation.

La souche de 2001 a également provoqué la mort de deux individus sur trois; la mouette survivante a présenté
des signes cliniques pendant huit jours puis a guéri, ne présentant au bout des 20 jours de I'expérimentation
plus aucun signe de morbidité.

L'autopsie des oiseaux morts a révélé des pétéchies sur le cceur, une pancréatite et une encéphalite nécrosantes.
Chez les oiseaux guéris, les Iésions observées étaient moins séveres (encéphalite périvasculaire et pancréatite).
Les antigénes viraux ont été décelés dans les cellules neuronales et endothéliales du cerveau, dans le pancréas
et la glande surrénale.

Chez les oiseaux n’ayant pas survécu a l'infection, les titres viraux ont été élevés dans les prélevements
oropharyngés et cloacaux et le virus a pu étre réisolé a partir de plusieurs organes. L'excrétion virale a été
importante et prolongée chez tous les oiseaux ayant succombé:

« souche Mongolie/os: durée d’excrétion de 7-8 jours, par voie oropharyngée 1042 EID,,/ml (moyenne des oiseaux
excréteurs) et par voie cloacale 4-7 jours, 106 en moyenne;

« souche Anyang/o1: par voie oropharyngée 6-10 jours, 105 EID,,/ml en moyenne et par voie cloacale 3-6 jours,
10? EID,,/ml en moyenne.

Par contre, pour les oiseaux ayant survécu, les titres viraux ont été faibles dans les prélévements cloacaux
(moins de 10? EID,,/ml) et les prélévements oropharyngés n'ont permis I'isolement du virus qu’aux jours 1et 2
post-infection.

Bien que le nombre d’individus concernés soit trés faible (six au total), ces données indiquent que la
mouette atricille, qui n’était pas sensible a I'infection expérimentale par certaines souches de virus
influenza aviaire HsN1 hautement pathogéne isolées en 1997, est sensible expérimentalement aux
souches plus récentes; I’excrétion virale est importante et prolongée chez les individus succombant a
la maladie; la guérison est possible pour un tiers des individus mais I’excrétion virale par les deux voies
(respiratoire et fécale) est alors beaucoup plus faible.

La mouette atricille peut donc étre considérée comme réceptive et sensible aux souches de virus influenza
aviaire HsN1 hautement pathogénes isolées a partir de 2003. Certains individus guérissent mais leur
capacité a diffuser le virus est alors beaucoup plus faible.

Ces données expérimentales semblent cohérentes avec la mortalité observée en mai-juin 2005 chez une
autre espéce de mouette, la mouette du Tibet et chez le goéland ichtyaéte, au site du lac Qinghai.

(100) A/Whooper Swan/Mongolia/244/05.
(101) A/Duck Meat/Anyang/o1.
(102) Faiblesse, plumage ébouriffé, yeux voilés, incoordination et/ou torticolis.
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Ansériformes

+ Souches anciennes

Les données disponibles pour le canard domestique, présentées au paragraphe 2.3.2.1.2, qui concernent le canard
colvert, sont les seules données disponibles d’infections expérimentales par les souches anciennes de virus
HsN1 HP. Or elles ne sont pas forcément extrapolables aux canards sauvages appartenant a d’autres espéces.

« Souches récentes

Des études faites aux Pays-Bas (Fouchier 2006 ; Fouchier et al. 2007) sur plusieurs espéces de canards sauvages
européens infectés expérimentalement par une souche de virus HsN1HP isolée chez |a dinde en 2005 en Turquie,
montrent une excrétion respiratoire importante et une excrétion fécale faible chez les canards colverts et les
sarcelles d’hiver, une réplication virale trés élevée chez le fuligule milouin, associée a une morbidité marquée
avec présence du virus dans de nombreux organes mais excrétion fécale faible et une absence de morbidité
et de détection du virus dans le cloaque chez le canard siffleur et le canard chipeau. Globalement, la durée de
I’excrétion par voie respiratoire est beaucoup plus longue (double) que par voie fécale (1-2 jours seulement).

Brown et al. ont infecté expérimentalement plusieurs espéces nord-américaines de canards sauvages: le canard
colvert (mallard, Anas platyrynchos), le canard pilet nordique (Northern pintail, Anas acuta), la sarcelle a ailes
vertes (Anas crecca), le fuligule a téte rouge (Aythya americana) et le canard carolin (wood duck, Aix sponsa),
ces espéces étant choisies, de méme que la mouette atricille, dans le but d’estimer leur réle potentiel dans la
diffusion du virus (Brown et al. 2006). Le protocole expérimental utilisé a été le méme que ci-dessus pour la
mouette atricille; les canards utilisés étaient par contre issus d’élevage et dgés de 10 216 semaines, en cohérence
avec I’age des oiseaux en période pré-migratoire en fin d’été ou début d’'automne, au moment ou la prévalence
des VIA est |a plus élevée chez les canards sauvages. Chacune des deux souches a été inoculée a trois individus
de chaque espéce.

La seule espéce a présenter une morbidité et une mortalité a été le canard carolin: deux des trois oiseaux infectés
par la souche de 2005 ont présenté des signes cliniques (nerveux) séveéres. L'un des oiseaux est mort sept jours
apres l'infection et le second a été euthanasié le huitiéme jour. La souche de 2001 a provoqué I'apparition de
symptomes similaires chez deux oiseaux sur trois, avec évolution fatale pour I'un et guérison pour le deuxiéme,
sans séquelle. Dans les deux groupes, un oiseau sur trois n’a donc présenté aucun signe clinique, de méme que
I'ensemble des oiseaux des autres espéces. L'excrétion par voie respiratoire a été plus longue (4-6 jours pour
la souche de 2005, 7 jours pour la souche de 2001) que par voie cloacale (2,3 et 4,5 jours respectivement). Le
canard carolin, canard de surface dont on trouve des populations au sud et au nord des Etats-Unis, est donc
expérimentalement plus sensible que d’autres espéces de canards tels que le canard colvert (considéré comme
un réservoir important de VIA), le canard pilet et |a sarcelle a ailes bleues (migrateurs a longue distance) et le
fuligule a téte rouge (canard plongeur). Ceci est cohérent avec la mortalité rapportée chez le canard carolin a
Hong-Kong fin 2002: 18 des 26 canards de cette espéce présents sur les plans d’eau des parcs atteints par le
virus H5N1 HP étaient morts et 16 d’entre eux avaient présenté une réponse positive a la recherche du virus
(Ellis et al. 2004c¢).

La pathogénicité du virus influenza aviaire H5N1 hautement pathogéne pour les canards sauvages varie
selon I'espéce. Chez les espéces sensibles, la prédominance de I’excrétion respiratoire sur I’excrétion
cloacale est démontrée expérimentalement pour certaines souches.

Infections expérimentales chez les espéces terrestres

+ Souches anciennes

Chez les oiseaux terrestres, la réceptivité et I'excrétion virale semblent trés variables selon les espéces. L'infection
expérimentale par la souche CK/HK/220/97 (voie intranasale, dose 10° ELD,,) de plusieurs espéces de jeunes
passereauxt3 (diamant mandarin, roselin familier, moineau, étourneau sansonnet, bruant) et de perruches
(Perkins et Swayne 2003a) montre que les moineaux sont peu réceptifs a I'infection (morbidité faible) et
multiplient peu le virus; néanmoins, le virus a pu étre mis en évidence dans I'appareil génital sept jours aprés
I'infection, associé a des lésions microscopiques sévéres. Les étourneaux sont quasi-résistants a l'infection.
Les bruants, les diamants mandarins et les perruches sont trés sensibles a I'infection (prés de 100 % de |étalité),
en liaison avec une réplication virale intense.

Ces données, qui ne concernent qu’une dizaine d’individus tout au plus de chaque espéce, apportent peu
d’informations sur la durée d’excrétion du virus et sur sa persistance dans I'organisme de l'oiseau.

(103) Les moineaux, étourneaux et pinsons ont été prélevés dans le milieu naturel; les autres espéces sont issues d’élevages.
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« Souches récentes

Une publication américaine récente (Swayne 2007) cite des données concernant I'infection expérimentale d’'une
corneille d’Amérique (American crow, Corvus brachyrhynchos) par une souche isolée chez des corneilles en
Thailande en 2005°4. Le nombre d’individus, l'origine des oiseaux et la dose d’inoculation ne sont pas précisés.
Apreésinoculation par voie intra-nasale, de faibles titres viraux (moins de 102 EID,,/ml) ont été mis en évidence sur
les écouvillons cloacaux du deuxiéme au huitieme jour post-infection et des titres moyens (moins de 104 EID,,/ml)
du premier au huitiéme jour dans I'oropharynx (les oiseaux ont ensuite été euthanasiés en raison de la sévérité
des symptomes).

Une autre étude américaine (Boon et al. 2007) concerne l'infection par voie intranasale de 12 moineaux friquets
(house sparrow, Passer domesticus) et de 5 étourneaux (European starling, Sturnus vulgaris), prélevés dans le milieu
naturel, par quatre souches récentes de virus HsN1HP isolées en Asie du Sud-Est (en 2005 en Thailande et en 2006
a Hong-Kong): I'inoculation d’une dose de 106 EID,, provoque la mort de 66 a 100 % des moineaux (TMS variant
de 4,2 a 6,3 jours) selon la souche, tandis qu’aucune mortalité n'apparait chez les étourneaux. Lexcrétion virale
est similaire dans les deux espéces, avec un pic d’excrétion au quatriéme jour post-infection. La transmission aux
oiseaux contacts se produit pour une seule souche chez les étourneaux et pas chez les moineaux.

Les corbeaux, corneilles, bruants, diamants, mandarins et les perruches sont trés sensibles aux souches
récentes ou anciennes de virus influenza aviaire HsN1 hautement pathogéne. Les moineaux sont résistants
aux souches anciennes et plus sensibles aux souches récentes. Les étourneaux sont résistants a I'ensemble
des souches testées.

2.3.3. Données d’épidémiologie analytiques disponibles concernant les mammiféres

Le spectre d’hétes du virus HsN1 HP s’étend a des familles de mammiféres (des grands félidés notamment) qui
n’étaient pas considérées avant fin 2003 comme réceptives aux VIA. En revanche, le porc, qui joue un réle dans
la circulation de plusieurs sous-types de VIA, s’est avéré trés peu réceptif au virus HsN1 HP. Cette différence de
spectre d’hotes ne semble cependant pas jouer un réle significatif dans la propagation du virus, ni dans son
maintien au sein des populations animales: en I'état actuel des connaissances, les mammiféres réceptifs au virus
H5N1 HP peuvent étre considérés comme des hotes accidentels ou aberrants et leur réle dans la dissémination
du virus est trés probablement celui d’'un cul-de-sac épidémiologique. De plus, les effectifs concernés sont trop
faibles pour étre significatifs et les contextes trop particuliers pour étre généralisables. Il est cependant possible
de distinguer des espéces tres peu réceptives et d’autres qui le sont davantage.

2.3.3.1. Espéces trés peu réceptives au virus influenza aviaire HsN1 hautement pathogéne
d’origine asiatique (conditions naturelles et expérimentales)

En I'état actuel des connaissances, deux espéces chez lesquelles d’autres VIA peuvent circuler (cf. partie 1)
semblent trés peu réceptives au virus H5N1HP: le chien (canidés) et le porc (suidés) ; une faible réceptivité au virus
a également pu étre prouvée chez la fouine (mustélidés) et chez la civette palmiste d’'Owston (viverridés).

Porc

Dans cette espéce, la circulation du virus HsN1 HP a été tres limitée dans les conditions naturelles d’élevage.
Ainsi, dans un environnement ot I'épizootie aviaire était en plein développement, une surveillance sérologique
effectuée dans un abattoir du Vietnam en 2004 n’a permis de déceler que huit porcs sérologiquement positifs
sur 3000 porcs testés (Choi et al. 2005).

Cesrésultats sont cohérents avec les données expérimentales: des porcs ont pu étre infectés expérimentalement
(Choi et al. 2005) par des souches de virus H5N1 HP isolées au Vietnam et en Thailande en 2004; les porcs ont
présenté une excrétion par voie nasale, mais les porcs contacts n‘ont pas été infectés.

En 2005 et 2006 en Chine (Yu et al. 2007a), une enquéte réalisée dans huit provinces sur 500 prélévements
réalisés a I'abattoir (écouvillons) a permis d’isoler cing VIA: un HIN1 et quatre H3N2, toutes ces souches étant
d’origine humaine, mais aucune n’appartenant au sous-type HgN1.

Les enquétes effectuées chez le porc en Asie montrent qu’il est trés peu réceptif au virus influenza aviaire
HsN1 hautement pathogéne.

(104) A/Crow/Thailand/1C/2005 (H5N1).
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Cependant, la surveillance de cette espéce, réceptive a la fois aux VIA aviaires et humains, doit étre maintenue,
en raison de son réle potentiel comme creuset de réassortiment des virus influenza. Dans I'Union européenne,
le programme ESNIP2 (cf. paragraphe 3.6.2.1) prend en compte le suivi de I'infection par des souches de virus
H5N1.

Chien

Il atout d’abord été annoncé (Butler 2006a) qu’une enquéte de séroprévalence avait mis en évidence I'infection
de chiens par le virus H5N1 HP. Puis, une publication thailandaise (Songserm et al. 2006b) a décrit un cas unique
d’infection fatale par le virus HsN1 HP chez un chien, en octobre 2004, dans une zone ot de nombreux canards
étaient infectés. Lanimal, 4gé d’un an, présentait une épistaxis et, a 'autopsie, une congestion et un cedéme
pulmonaire séveéres. Le séquencage et I'analyse phylogénétique de la souche isoléets dans le tissu pulmonaire
ont montré sa proximité avec les souches isolées a la méme période en Thailande chez des tigres, des poulets,
des canards et des personnes. La voie d’infection la plus probable est a I'occasion de la consommation de
carcasses de canards infectées. Ce cas unique d’infection naturelle n’a pas été suivi d’une circulation intra-
spécifique du virus H5N1 HP.

Mustélidés

Un cas unique d’infection naturelle (Klopfleisch et al. 2007) concerne une fouine (stone marten, Martes foina)
trouvée agonisante®® |e 2 mars 2006 sur I'ile de Riigen, dans la méme zone lourdement touchée (125 cas
d’infection dans I'avifaune sauvage) que trois chats domestiques (cf. paragraphe 2.3.3.2). La source d’infection
de ce mammifére prédateur a probablement été la consommation d’un oiseau contaminé. La sensibilité de
cette espéce dans des conditions naturelles est a rapprocher de celle d’'un autre mustélidé, le furet, en tant
qu’animal de laboratoire (cf. paragraphe 2.3.3.3) ainsi que de celle du vison a d’autres VIA (cf. partie 1). Son réle
épidémiologique est sans doute trés limité.

Viverridés

Sur 23 civettes palmistes d’'Owston (Owston palm-civet, Chrotogale owstoni) élevées dans un zoo du nord du
Vietnam dans le cadre d’'un programme de conservation, trois (élevées dans la méme cage) ont été infectées
naturellement par le virus H5N1 HP et sont mortes aprés avoir présenté un syndrome fébrile et nerveux. Le virus
a été isolé dans plusieurs organes dont le poumon, le cerveau, le rein et le tractus intestinal (Roberton et al.
2006). Le contact direct avec le premier animal malade peut avoir entrainé la contamination des deux autres
civettes; les animaux élevés dans d’autres cages n’'ont pas été infectés. La source initiale d’exposition n’a pu
étre déterminée; ces animaux n’étaient pas nourris par des carcasses de volailles crues. Le réle épidémiologique
des viverridés semble anecdotique.

2.3.3.2. Espéces plus réceptives (conditions naturelles et expérimentales)

Linfection naturelle parlevirus HsN1HP a été prouvée a plusieurs reprises chez des félidés captifs (tigres et Iéopards)
et domestiques (chats). Elle a pu étre reproduite expérimentalement chez le chat.

Félidés
Les premiers félidés reconnus infectés par le virus H5N1 HP ont été deux tigres et deux léopards élevés en
captivité dans un zoo de Thailande, dont |a source d’exposition semble avoir été I'alimentation par des carcasses
crues de poulets infectés. Puis, la possibilité d’'une transmission de tigre a tigre a été évoquée lors d’'un second
épisode, en octobre 2004.

La mort de chats a proximité de foyers a virus H5N1 HP touchant des volailles a tout d’abord été rapportée en
Thailande, en février 2004. Une publication récente (Songserm et al. 2006a) fait état de I'isolement d’'une souche
de virus HsN1 HP chez un chat, mort en février 2004 dans ce pays, dans une zone ol de nombreux oiseaux
(pigeons) étaient trouvés morts. Ce chat a présenté un syndrome de détresse respiratoire et des convulsions.
Les Iésions observées étaient une conjonctivite, un cedéeme pulmonaire, une congestion cérébrale et rénale et
une hémorragie intestinale.

La mort de chats a également été signalée en Turquie, mais des prélévements n’ont pas été effectués.

Une souche de virus HsN1 HP appartenant a la lignée de Qinghai a ensuite été isolée chez deux chats prélevés
parmi cinqg individus morts a proximité d’un foyer domestique au nord de I'lraq (Kurdistan) en février 2006
(Yingst et al. 2006).

(105) A/Dog/Thailand/KU-08/04.
(106) La gravité du tableau clinique a conduit a I'euthanasie.
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En Europe, en février 2006, (i) I'infection fatale de trois chats domestiques par le virus HsN1 HP a été confirmée
en Allemagnet7, probablement aprés consommation de carcasses d’oiseaux sauvages infectés et (i) I'infection
asymptomatique de trois chats a été décrite en Autriche (Leschnik et al. 2007). Pour ces derniers cas, c’est
un cygne tuberculé malade qui aurait été a l'origine de I'exposition au virus HsN1 HP d’un groupe de chats
présents dans un refuge, par accés commun a un enclos extérieur (séparation entre les chats et les oiseaux par
un simple grillage). Sur une population de 194 chats ayant pu étre en contact avec les déjections de ce cygne
tuberculé infecté®?®, ou avec un chat jouant le role de vecteur passif, 40 individus ont fait 'objet de prélévements
oropharyngés et fécaux. Le virus HgN1 HP a été détecté (par PCR sur écouvillonnage oropharynx) chez 3 d’entre
eux, 8 jours aprés la mort du cygne reconnu infecté. Au jour 15 post-exposition, plus aucun de ces 40 individus
n'a présenté de réponse positive lors d’écouvillonnage oropharynx et fécal. Des analyses sérologiques ont
également été effectuées: deux chats ont présenté une séroconversion, dont I'un des trois individus a réponse
positive a la PCR. En tout, 3 des 4 chats ayant présenté une réponse positive (PCR ou sérologie) nont présenté
aucun signe de maladie au cours des 50 jours qui ont suivi le contact avec le cygne infecté. Plus aucune excrétion
virale (pharyngée ou fécale) n’a pu étre mise en évidence pendant cette période de surveillance etil n’y a pas eu
de transmission horizontale aux chats-contacts. Il s’agit de la premiére description d’infection asymptomatique
de chats par le virus H5N1 HP; ces cas pourraient étre liés a des doses infectieuses faibles, insuffisantes pour
permettre I'atteinte des voies respiratoires inférieures et entrainer I'apparition d’une forme aigué de maladie
(Thiry et al. 2007).

En Allemagne, les lésions décrites chez les chats trouvés morts (Klopfleisch et al. 2007) étaient une broncho-
pneumonie interstitielle et une nécrose hépatique, ainsi qu’une nécrose lymphoide de la rate et des plaques
de Peyer et une nécrose du cortex de la glande surrénale. Les écouvillonnages oropharyngés ont permis de
détecter le virus (par RT-PCR).

La voie d’entrée du virus H5N1 HP lors d’infection naturelle chez les chats ne peut étre déterminée précisément,
car leur mode de consommation des proies peut impliquer aussi bien la voie orale stricte que la voie respiratoire,
voire la voie conjonctivale (il en est de méme pour les grands félidés morts en captivité en Thailande). Les morts
groupées dans le temps ne sont pas en faveur d’une transmission horizontale de chat a chat, mais plutét d’'une
contamination par une source commune.

Linfection expérimentale (Kuiken et al. 2004 ; Rimmelzwaan et al. 2006) de trois chats par une souche isolée
chez ’homme (A/Vietnam/1194/04), par consommation de poussins d’un jour contaminés contenant des titres
infectieux trés élevés (109 EID,,/g de tissus), a montré la réceptivité et la sensibilité du chat au virus. Il en est de
méme pour la voie intratrachéale avec une dose virale plus modérée (2,5x 104 TCID,,) qui a permis de reproduire
la maladie, avec une excrétion virale a partir du troisiéme jour post-infection et des Iésions pulmonaires. Mais
cette expérimentation ne permet pas de trancher la question de la voie d’entrée du virus dans des conditions
naturelles.

La transmission horizontale a des chats contacts a été possible. Bien que, dans les conditions expérimentales
précitées, le tractus respiratoire des chats infectés présente une charge virale importante permettant une
transmission secondaire, la charge virale des écouvillons trachéaux réalisés sur les chats contacts est inférieure
a celle des chats infectés. Les éléments fournis dans cette expérimentation ne permettent donc pas d’évaluer
la capacité des chats-contacts & pouvoir eux-mémes infecter d’autres chats (transmission intraspécifique
pérenne).

Il a été annoncé (Mackenzie 2007) qu’une enquéte sérologique, réalisée en Indonésie en 2006 et portant sur
500 chats errants, a proximité de marchés de volailles vivantes situés dans des zones ou des foyers domestiques
d’lAHP a virus H5N1 étaient apparus récemment, montrerait que 20 % de ces chats étaient porteurs d’anticorps
spécifiques des virus HsN1, mais aucune publication scientifique n’a encore confirmé cette information. En avril
2007, en Indonésie, a été lancée une enquétet d’'une durée de trois mois visant a préciser le réle que pourraient
jouer les chats errants vivant a proximité des marchés de volailles dans la propagation du virus H5N1 HP, voire
dans son évolution. Cette enquéte devrait permettre de déterminer si la circulation intraspécifique du virus
(trés peu probable en I'état actuel des connaissances) se produit chez le chat.

(107) Cf- paragraphe 2.2.4.2.
(108) L'oiseau est mort aprés avoir séjourné 24 h au refuge.
(109) Sous I'égide de la FAO et en collaboration avec I'Université Erasmus de Rotterdam.
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Bien que la transmission horizontale soit probablement possible dans des conditions naturelles chez le
tigre et le Iéopard et qu’elle soit prouvée dans des conditions expérimentales chez le chat, le réle des
félidés dans la circulation du virus influenza aviaire HsN1 hautement pathogéne est sans doute trés limité.
Celui des canidés, des viverridés et des mustélidés est sans doute anecdotique. Cependant, les carnivores
domestiques peuvent, au méme titre que tout animal vertébré ou invertébré, jouer un rdle de vecteur
passif.

2.3.3.3. Degré de réceptivité et de sensibilité des espéces de laboratoire

La réceptivité et la sensibilité de plusieurs espéces de mammiféres de laboratoire au virus H5N1 HP inoculé
expérimentalement en fait des modéles pour I'étude de I'évolution de la maladie chez ’hnomme, ainsi que pour
I’exploration des bases moléculaires de la virulence et de I'extension du spectre d’hétes.

Des singes macaques (Macaca fascicularis) ont fait I'objet d’'une infection expérimentale visant a mieux connaitre
la pathogénicité du virus HsN1 HP chez les primates (Kuiken et al. 2003). Chez ces animaux, I'inoculation de
la souche isolée lors du premier cas humain de Hong-Kong en 1997 entraine I‘apparition (quatre jours aprés
infection par voie intratrachéale, amygdalienne et conjonctivale) de Iésions du tractus respiratoire et des
ganglions lymphatiques associés, puis (entre quatre et sept jours post-infection) I'atteinte d’autres organes
(rate, foie); mais la réplication virale semble avoir lieu uniquement au niveau pulmonaire, ainsi que dans les
amygdales pour deux singes sur quatre. Les lésions pulmonaires sont similaires a celles observées lors de
I'infection expérimentale de singes macaques par une souche de VIA humain (H1N1).

La souris est trés fréiquemment utilisée comme modéle d’infection humaine par le virus H5N1 HP (ainsi que
pour le développement des vaccins et des inhibiteurs de la réplication virale), avec (pour la méme souche A/
Hong-Kong/156/97) des résultats similaires a ceux observés chez le macaque; cependant, les [ésions des organes
extra-respiratoires sont absentes, bien que le virus soit détecté dans le systéme nerveux central, le muscle
cardiaque et le foie. Les souches isolées chez ’lhomme a Hong-Kong en 1997 peuvent étre réparties en deux
groupes: certaines sont non virulentes sans adaptation préalable chez la souris et ne provoquent qu'une maladie
atténuée, sans mortalité; les autres sont trés virulentes et létales.

Linfection expérimentale d’'un autre rongeur, le rat et d’'un lagomorphe, le lapin blanc de Nouvelle-Zélande
(Perkins et Swayne 2003b) par la souche CK/HK/220/1997 n’a pas provoqué d’état morbide chez ces espéces.
De plus, le virus n'a pas pu étre réisolé. Ces espéces peuvent donc étre considérées comme non réceptives aux
souches « anciennes » de H5N1 HP. Aucune souche récente de HsN1 HP n’a été inoculée expérimentalement
a ces especes.

Le furet, animal de laboratoire de la famille des mustélidés, apparait comme un trés bon modéle, car son infection
expérimentale provoque |‘apparition d’'une maladie trés proche de celle observée chez ’lhnomme (Govorkova et
al. 2005), associée a une excrétion virale prolongée et a une propagation systémique du virus. Les souches de
virus H5N1 HP d’origine humaine présentent chez cette espéce (comme chez la souris) un neurotropisme trés
net, ainsi qu’une pathogénicité plus importante que les souches d’origine aviaire. Parmi ces derniéres, ce sont
les souches isolées chez le canard et la caille qui sont |étales, les souches isolées chez le poulet ne provoquant
qu’une maladie modérée, sans mortalité.

2.3.4. Role de I'environnement

Peu de données permettent de préciser la durée de survie du virus H5N1 HP hors de son hote-réservoirt).

Lensemble des données (cf. paragraphe 1.3.1.4) concernant la survie des VIAen général indique qu’elle est optimale
dans I'eau glacée des lacs ou autres plans d’eau douce des zones froides (zones boréales ou se reproduisent les
oiseaux aquatiques). En revanche, la durée de survie du virus HsN1 HP dans I'eau non gelée des plans d’eau des
zones tempérées fréquentés par les oiseaux aquatiques est mal connue, les données disponibles concernant
d’autres VIA.

Dans les zones chaudes, les conditions climatiques ne permettent qu’une survie de quelques jours en dehors de
I'organisme de I’h6te. Une communication (Songserm 2006) a fait état d’'une durée de survie du virus HsN1 HP
de trois jours a 29 °C dans I'eau des riziéres en Thailande.

(110) Cf. avis de I'Afssa n° 2006-SA-0163 du 28 juin 2006.
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Selon Webster et Hulse-Post (WHO 2006), la stabilité thermique des souches récentes de virus H5N1 HP serait
supérieure a celle des souches anciennes: le virus, isolé au troisieme jour post-infection a la concentration
de102% 31037 EID,, par gramme de feces fraiches est devenu indétectable apres dessiccation pendant une nuit
atempérature ambiante (20 °C). Les titres viraux ont diminué dans les féces maintenues humides a 25 °C, mais
le virus est resté détectable pendant 7 jours. A 37 °C, le virus est resté détectable dans les féces humides pendant
quatre a six jours selon les souches. Lorsque les féces humides ont été maintenues a 4 °C, le virus a conservé
son pouvoir infectieux jusqu’a la fin des 20 jours de I'expérimentation.

Enfin, une publication américaine récente (Brown et al. 2007) compare la persistance de I'infectiosité de deux
souches de virus H5N1HP® 3 celle de huit souches de VIA FP Hs et H7, toutes isolées chez des oiseaux aquatiques
sauvages, a deux températures (17 et 28 °C) et a trois degrés de salinité (o, 15 et 30 % en volume de sel de mer
dans I'eau): la durée de persistance de la souche la plus récente (de 2005) de virus H5N1 HP est plus courte que
celle des VIA d’origine sauvage et il en est de méme en eau douce pour la souche la plus ancienne (de 2001); en
revanche, a des degrés de salinité élevés, la souche de 2001 persiste plus longtemps que la plupart des souches
FPisolées chez les oiseaux sauvages. Ceci montre qu'il est nécessaire d’évaluer la persistance de ces virus dans
des conditions variées.

Les souches récentes de virus influenza aviaire HsN1 hautement pathogéne pourraient présenter une
durée de survie plus importante (cinq jours en moyenne) a des températures élevées (37 °C) que les souches
anciennes (trois jours a 29 °C), ce qui pourrait avoir favorisé la résurgence de la maladie en Asie pendant
la saison chaude. Néanmoins, leur persistance en eau douce est inférieure a celle des virus Hs faiblement
pathogénes. De plus, comme tous les virus influenza, leur persistance en eau salée est inférieure a leur
persistance en eau douce.

2.3.5. Modalités de transmission
2.3.5.1. Dans la faune domestique et captive

Les modalités de transmission du virus par les gallinacés sont les mémes pour le virus H5N1 HP d’origine asiatique
que lors des précédentes épizooties d’|A HP: I'excrétion a lieu par les deux voies, respiratoire et fécale. L'excrétion
par voie fécale peut donner lieu a une transmission directe, ou entrainer une contamination de I'environnement
permettant ensuite une transmission indirecte; 'excrétion par voie oropharyngée donne lieu a la production
d’un aérosol infectieux responsable de la transmission directe d’oiseau malade a oiseau réceptif et entraine
également la contamination de I'eau de boisson et de I'aliment permettant la transmission indirecte a d’autres
oiseaux s’alimentant ou s’abreuvant au méme endroit. Parmi les anatidés domestiques, le canard peut étre
infecté de facon asymptomatique et transmettre le virus par la voie féco-orale, par la voie oro-orale ou par une
combinaison de ces différentes voies.

Transmission directe

La transmission directe du virus (par les féces, ou par aérosol infectieux) peut avoir lieu a courte distance
d’un oiseau malade a un oiseau sain, mais également a plus grande distance lors de transport d’oiseaux
vivants (commerce légal ou illégal de volailles ou d’oiseaux sauvages captifs) porteurs sains, en incubation ou
malades.

Elle peut également avoir lieu, pour des félidés domestiques (chats) vivant a proximité des foyers, par
consommation de carcasses d’oiseaux infectés.

Par ailleurs, l'utilisation par 'hnomme de carcasses crues d’oiseaux infectés pour nourrir des espéces sauvages
captives peut entrainer leur contamination: c’est probablement ainsi que la consommation de carcasses crues
de poulets infectés a permis la transmission du virus, dans des contextes trés particuliers, a des oiseaux captifs
(aigles importés illégalement de Thailande en Belgique, faucons dans la péninsule arabe, vautours en Afrique)
ainsi qu’a de grands félidés carnivores captifs (tigres et |éopards des zoos de Thailande).

(111) A/Whooper swan/Mongolia/244/05 et A/Duck meat/Anyang/o1.
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Transmission indirecte
La propagation indirecte de I'infection d’'un élevage infecté a un élevage indemne a lieu:

(i) par 'intermédiaire de vecteurs mécaniques inertes contaminés par les déjections des volailles (litiere infectée,
matériel, cages ou véhicules souillés). Le matériel servant au transport des produits issus des volailles (par
exemple crochets servant au transport des carcasses, ou cartons pour le transport des ceufs) peut également
permettre cette transmission;

(i) par I'intermédiaire d’organismes vivants (personnel, carnivores domestiques mais aussi tout vertébré ou
invertébré non réceptif) jouant le rdle de vecteurs passifs (transport du virus par les chaussures ou vétements,
ou le pelage contaminé). Le portage passif pourrait aussi étre interne (par exemple par voie digestive...) :
ainsi, une publication japonaise (Sawabe et al. 2006) suggeére le réle joué par différentes espéces de mouches
(vecteurs passifs, chez lesquels la réplication virale n’a pas lieu) dans la propagation de I'infection par le virus
H5N1 HP entre des fermes avicoles voisines, au Japon en 2004.

2.3.5.2. Dans l'avifaune sauvage

Quelle qu’ait été la source initiale d’introduction du virus HsN1HP, il a pu ensuite étre transmis entre différentes
populations d’oiseaux aquatiques sauvages fréquentant les mémes plans d’eau que des oiseaux excréteurs:
la transmission a pu avoir lieu directement d’un oiseau infecté a un oiseau indemne ou indirectement par
contamination fécale du milieu aquatique (voie féco-orale). La transmission de I'infection des oiseaux sauvages
aquatiques aux oiseaux sauvages terrestres est plus anecdotique.

Transmission directe

La transmission directe d’'un oiseau aquatique sauvage infecté a un oiseau sain est possible, pour les espéeces
migratrices, sur les sites de rassemblement.

La transmission directe d’'un oiseau aquatique infecté a un oiseau terrestre prédateur est suggérée par la
détection de mortalité sporadique chez des oiseaux de proie, dans des zones oul I'avifaune aquatique sauvage
était déja infectée.

Transmission indirecte

La transmission indirecte du virus HsN1 HP par la voie féco-orale explique sans doute I'apparition de mortalité
importante chez plusieurs espéces fréquentant les mémes plans d’eau, par exemple au lac Qinghai en mai-juin
2005: aprés introduction du virus dans la population d’oie a téte barrée, le virus a d’abord été transmis au sein
de cette espéce puis, par le partage de I'habitat aquatique, aux autres espéces présentes sur le site.

En France, en février-mars 2006, une fois le virus introduit dans la zone écologique que constituent les étangs
de la Dombes, le virus a été transmis entre six espéces différentes d’oiseaux sauvages présentes sur les étangs
infectés: fuligule milouin®?), cygne tuberculé, oie cendrée, grébe huppé, héron cendré et buse variable (Hars
etal. 2007).

En été 2007, sur les étangs du Lindre (Moselle), le nombre de cas est resté trés limité (cinq cas chez le cygne et
deux cas chez le canard colvert), alors que la pression de surveillance maintenue pendant plusieurs semaines
aurait sans aucun doute permis de révéler une éventuelle mortalité importante (de facon certaine, en tout
cas, chez les cygnes). A noter que les trois premiers cas concernaient un cygne adulte et deux jeunes non-
volants appartenant a une famille ol I'autre adulte et deux autres jeunes ont survécu (encore observés plus de
quatre semaines apres I'épisode de mortalité). La transmission au sein de la famille a pu se faire, aussi bien de
maniére directe qu’indirecte, dans le groupe d’oiseaux, mais ces faits révélent une variabilité dans la sensibilité
individuelle des cygnes tuberculés.

2.3.5.3. Entre faune sauvage et domestique

Transmission directe

La transmission directe du virus H5N1HP de I'avifaune sauvage a I'avifaune domestique et vice-versa, peut avoir
lieu par contact direct entre des volailles et des oiseaux sauvages, par exemple lorsque des oiseaux sauvages
sont attirés par la présence de nourriture, voire d’autres animaux (par exemple, des ruminants attirant des
hérons garde-beeufs) sur les parcours des volailles de plein air. Le virus peut étre transmis directement a des
oiseaux sauvages prédateurs ou charognards se nourrissant, lorsqu’ils ont accés a des foyers, de carcasses de
volailles infectées.

(112) Bien que les premiers cas détectés aient concerné des fuligules milouins, ce fait ne constitue pas une preuve de I'introduction du virus
par cette espéce.
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Transmission indirecte

Des oiseaux sauvages excrétant le virus par voie oropharyngée peuvent, s’ils utilisent les mémes points
d’abreuvement ou d’alimentation que des volailles, étre a I'origine de transmission indirecte par I'eau de boisson
ou l'aliment et vice-versa. La contamination des eaux de surface par des oiseaux sauvages excréteurs peut
également entrainer une transmission indirecte a des volailles, si ces eaux de surface sont utilisées pour fournir
I'eau a des élevages (abreuvement, nettoyage).

Le partage de I’habitat entre I'avifaune sauvage et I'avifaune domestique peut également étre a I'origine d’une
circulation du virus entre ces deux faunes: la contamination de I'environnement (plans d’eau, parcours) par les
déjections des oiseaux sauvages peut permettre la transmission indirecte du virus HsN1 HP aux volailles de
basse-cour, ou aux volailles (y compris le gibier d’élevage) élevées en plein air. Pour les élevages en claustration,
des vecteurs passifs animés (invertébrés, mammiféres, ou personnes) ou inanimés (supports inertes tels que
matériel, cages de transport, véhicules) peuvent introduire le virus dans I'élevage a la faveur d’une faille dans
les systémes de biosécurité. Réciproquement, lors de I'apparition d’un foyer domestique, des manquements aux
mesures de biosécurité peuvent permettre la transmission du virus des volailles a des oiseaux sauvages ayant
acces a l'intérieur des batiments ou a de la litiére contaminée (moineaux, étourneaux, pies, corneilles).

La figure 16 schématise les modalités de circulation du virus H5N1 HP entre ses différents hotes. De gauche a
droite sont représentés les oiseaux sauvages aquatiques, les anatidés domestiques (canard, oie), les gallinacés
domestiques (poulet, dinde) et 'lhomme.

Le virus H5N1 FP (ou LP) d’origine asiatique a été transmis des oiseaux aquatiques sauvages aux anatidés
domestiques (voie 1), chez lesquels il n’a le plus souvent pas provoqué de maladie.

Puis, le virus a été transmis des anatidés aux gallinacés domestiques (2) chez lesquels il est devenu (3) hautement
pathogéne. A la faveur des contacts, trés fréquents en Asie (sur les marchés d’oiseaux vivants), entre gallinacés
et anatidés, ces derniers ont pu étre infectées par des virus HP (3), puis les transmettre aux oiseaux sauvages
par fréquentation du méme milieu.

La transmission du virus a ’'homme (4) a eu lieu, dans la majorité des cas, par contact direct et étroit avec des
volailles (espéce poule, canard domestique) infectées. En Azerbaidjan, huit cas humains groupés ont eu pour
origine une transmission directe du virus par contact avec des oiseaux sauvages (plumaison/éviscération de
cygnes). Dans un certain nombre de cas (en Indonésie par exemple), aucun contact direct avec des oiseaux
n'a été documenté: la possibilité d’inhalation d’'un aérosol contenant des déjections d’oiseaux infectés
(asymptomatiques, malades ou morts) ayant permis la transmission du virus a été évoquée.

Figure 16: Schéma des voies de transmission du virus influenza aviaire H5N1 hautement pathogéne

HP

Voie 1: Transmission du virus faiblement pathogéne (FP) des ciseaux aquatiques sauvages aux anatidés domestiques
Voie 2 : Transmission du virus FP des anatidés domestiques aux gallinacés domestiques
Voie 3 : Mutation du virus FP en virus hautement pathogéne (HP) chez les gallinacés domestiques
et transmission du virus HP aux anatidés domestiques puis aux oiseaux aquatiques sauvages
Voie 4:Transmission du virus HP a I'homme a partir des gallinacés domestiques, des anatidés domestiques
ou des oiseaux aquatiques sauvages
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2.3.6. Transmission a ’homme et risque lié aux produits issus des volailles
2.3.6.1. Transmission par la voie respiratoire et/ou conjonctivale

A partir de volailles infectées

Deux études cas/témoins ont porté sur les cas d’infection a virus HsN1 HP apparus a Hong-Kong en 1997. La
premiére (Mounts et al. 1999) montre une association statistiquement significative entre une exposition a des
volailles vivantes pendant la semaine précédant I'apparition de la maladie et I'infection par le virus HsN1 HP et
la seconde (Buxton-Bridges et al. 2002) montre une association significative entre I'exposition a des volailles
malades, lors d’abattage d’oiseaux et I'apparition d’une séroconversion.

Deux autres publications portant sur la premiére vague de contaminations humaines par le virus HsN1 HP en
Asie en 2003-2004 ont permis de démontrer un historique de contact direct avec des volailles dans huit cas
sur dix au Vietnam (Hien et al. 2004) et avec des poulets morts chez huit patients sur douze en Thailande
(Chotpitayasunondh et al. 2005).

Enfin, une étude cas/témoins (Pham et al. 2006) des facteurs de risque d’infection par le virus H5N1 HP au
Vietnam au cours de I'année 2004, portant sur 28 personnes atteintes et 106 témoins, a montré que les facteurs
(indépendamment) associés a I'infection par le H5N1 HP sont:

(i) 1a préparation de volailles malades ou mortes dans une période de sept jours précédant I'apparition des
symptomes;

(if) lapparition de morbidité ou de mortalité chez des volailles présentes dans I'habitation pendant la semaine
précédant le début de la maladie;

(iii) 'absence de point de distribution d’eau a I'intérieur de I'habitation.

En revanche, les facteurs non associés de facon significative a I'infection sont (i) I'élevage de volailles en bonne
santé, (ii) la préparation de volailles en bonne santé pour consommation et (iii) le contact avec des personnes
atteintes d’une maladie respiratoire aigué. Outre le contact direct avec des volailles malades, ces données,
non exhaustives, soulignent I'implication de I'étape de préparation (abattage, plumaison, éviscération) de
volailles infectées en vue de leur consommation, dans la contamination et I'apparition de la maladie chez les
personnes exposées. De plus, la mise en évidence d’'une association entre I'absence de point d’eau a I'intérieur
de I'habitation et I'infection par le virus H5N1 HP confirme I'importance du réle d’une hygiéne insuffisante dans
la contamination humaine par ce virus.

Par contact avec des animaux de compagnie ou de loisir: chats domestiques, oiseaux de cage
et de voliére et pigeons en milieu urbain, cogs de combat

Si des cas de chats contaminés vraisemblablement aprés ingestion d’oiseaux morts (oiseaux sauvages ou
volailles) d’IA a virus H5N1 HP, ont bien été décrits dans des zones fortement contaminées, en revanche aucun
cas de transmission du virus de chat malade a ’lhomme n’a été rapporté a ce jour.

De méme, dans les pays pourtant durement touchés par I'épizootie, aucune publication ne fait état de
transmission du virus H5N1 HP du pigeon, (espéce par ailleurs modérément réceptive et sensible au virus
HgN1 HP®)) 3 I'hnomme, bien que cela ait été suspecté en Irak. En Europe, dans les pays ou le virus H5N1 HP
a fait son apparition dans I'avifaune sauvage, aucun cas n’a été signalé chez les pigeons de ville. Le risque de
contamination de 'nomme, par voie respiratoire et/ou conjonctivale, au contact de ces deux espéces, en zone
non enzootique (comme en Europe), peut étre qualifié de nul.

Compte tenu du large panel d’espéces de I'avifaune réceptives et sensibles aux virus IA HP Hs, les oiseaux de
cage et de voliére peuvent s’infecter, s’ils sont élevés en zone contaminée et exposés a des volailles malades ou
en contact avec une avifaune sauvage excrétrice, et sont susceptibles de déclarer la maladie et de transmettre
le virus a I’'hnomme, celui-ci pouvant s’infecter de maniére directe ou indirecte par les mémes voies respiratoires
(lors d’inhalation d’aérosols infectieux) et/ou conjonctivale (lors de manipulation de matériels contaminés, sans
précaution d’hygiéne élémentaire). En conséquence, des mesures permettant d’éviter le contact avec l'avifaune
sauvage, doivent étre prises pour les oiseaux de cage et de voliére ou d’ornement par les particuliers situés en
zone contaminée ou a risque.

(113) Cf: Avis de I'’Afssa n° 2007-SA-0218 du 20 juillet 2007.
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La majorité des cas de contamination humaine par le virus influenza aviaire HsN1 hautement pathogéne
sont attribués a une exposition:

« par voie respiratoire, (i) lors de contact étroit avec des oiseaux vivants malades, ou (ii) lors de la
manipulation de carcasses d’oiseaux morts, ou (iii) lors de la préparation d’oiseaux infectés en vue de
leur consommation (au moment de I’'abattage, de la plumaison, de I’éviscération), ou encore, (iv) en
I’absence de contact direct, par inhalation d’aérosol contenant de fines particules contaminées par les
excrétions des oiseaux malades (poussiéres de fientes, de plumes, de litiéres ou d’aliments), dans des
conditions de confinement "4);

« par voie conjonctivale, lors de contact avec des carcasses d’oiseaux ou des supports inanimés souillés,
suivi d’'une auto-inoculation par toucher de la muqueuse nasale ou de la muqueuse oculaire, dans des
conditions d‘hygiéne médiocres ().

Dans les foyers d’influenza aviaire a virus HsN1 hautement pathogéne ou en zone d’enzootie 9, les
professionnels (éleveurs, techniciens d’élevage, vétérinaires, personnels des abattoirs, des équarrissages,
des industries de traitement des fientes ou des plumes, etc.) sont particulierement exposés et doivent
a ce titre respecter des mesures d’hygiéne permettant d’éviter la contamination (port de masques, de
lunettes protectrices et de gants, lavage des mains).

Transmission par voie alimentaire: denrées animales et d’origine animale issues d’oiseaux
et évaluation de risque

Bien que la possibilité de contamination humaine ou animale par voie alimentaire stricte ne soit pas démontrée,
la question du risque que pourraient représenter pour ’homme, les denrées animales issues des oiseaux (viande
et ceufs des volailles, viande de gibier chassé, denrées alimentaires élaborées a partir de ces produits) est posée
depuis que le virus HsN1 HP a manifesté, malgré une trés faible réceptivité des populations humaines, son
pouvoir pathogéne pour ’lhomme.

Evaluation du risque de contamination, pour le consommateur, par ingestion de denrées animales ou d’origine
animale issues de volailles

Cadre général

Force est de constater qu’a ce jour (fin octobre 2007), en zone d’enzootie, dans bon nombre de pays touchés
par I'IA HP a virus H5N1 (notamment en Asie du Sud-Est), en dépit des insuffisances des mesures de police
sanitaire mises en ceuvre, le nombre de malades (335) et de cas mortels (204) reste faible au regard de I'effectif
de la population de ces régions du monde densément peuplées et des conditions de forte pression infectieuse
constatée (promiscuité homme-volailles, consommation trés probable de denrées issues d’animaux infectés,
importance des basses-cours familiales et des pratiques d’autoconsommation pour I'économie locale, conditions
d’élevage et de suivi sanitaire insuffisantes, etc.).

Le risque théorique d’infection par la voie orale n’a jamais été conforté par les données épidémiologiques
chez I'hnomme. Limmense majorité des cas de contamination humaine sont rapportés a la voie respiratoire ou
conjonctivale. Les rares cas documentés ol une contamination pourrait faire suite a I'ingestion de volailles ou
de sang cru de volailles ne permettent pas de faire la distinction entre voie digestive et voie orale au sens large
incluant la voie respiratoire. En effet, lors de la mastication et de |la déglutition d’un bol alimentaire contaminé,
la contamination par la voie respiratoire ne peut étre exclue.

De plus, dans I'état actuel des connaissances virologiques, il est admis que, chez ’'homme, les récepteurs aux
VIA aviaires HP sont essentiellement présents a la surface des cellules du tractus respiratoire(™ (profond) et
de la conjonctive oculaire, et non du tractus digestif.

Ces éléments, a eux seuls, rendent trés peu probable I'efficacité de la voie digestive pour une infection de
I’homme par ingestion d’aliments contaminés.

(114) Par exemple lorsque des volailles ont été rentrées a I'intérieur de I’habitation pendant I'hiver.

(115) Absence de point d’eau dans I’habitation.

(116) Cf. rapport du groupe de travail sur le risque de transmission a ’'homme des virus Influenza aviaires, juillet 2002.
(117) Tractus respiratoire supérieur pour les VIA humains; tractus respiratoire profond pour les VIA aviaires.
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Cas du consommateur francais

Néanmoins, pour le cas du consommateur francais, une analyse qualitative détaillée de ce risque résiduel,
compte tenu du contexte sanitaire et réglementaire francais et communautaire, a été menée par le groupe
d’expertise collective d’urgence « Influenza aviaire » de I'’Afssa®s).

Cette analyse qualitative de risque, distinguant le cas des denrées issues du secteur professionnel de celui des
denrées issues de basse-cour familiale ou de gibier a plume chassé, tout en tenant compte de la nature des
traitements subis par les denrées (crues/cuites), a été conduite en trois étapes.

Il a été successivement évalué:

« la probabilité de mise sur le marché et donc de voir arriver dans 'assiette du consommateur francais, des
denrées contaminées (probabilité d’émission). Elle dépend, d’une part, de la probabilité que des volailles ou
du gibier a plume (chassé) infectés puissent étre reconnus, a tort, propres a la consommation, et d’autre part,
de la probabilité que le virus ne soit pas détruit par la transformation (industrielle ou artisanale) ou toute
préparation familiale, notamment la cuisson, des denrées animales avant leur consommation;

+ la probabilité que le consommateur y soit effectivement exposé (probabilité d’exposition) compte tenu, d’'une
part, de la fréquence et de la quantité de volailles et de gibier a plume consommés (le mode de préparation
étant inclus dans I'’émission) et, d’autre part, de la réceptivité du consommateur au virus;

« enfin, la probabilité de contamination du consommateur (c’est-a-dire d’infection a la suite de I'ingestion d’une
denrée contaminée).

La survenue de I'événement final « infection du consommateur » étant conditionnée par la survenue préalable
des deux événements précédents, « émission de denrées contaminées sur le marché » et « exposition du
consommateur », la probabilité de contamination d’'un consommateur est donc le résultat du produit des deux
probabilités précédentes.

L'estimation de la probabilité d’émission pour le consommateur est la suivante:

« en’'absence de foyer chez les volailles et en présence de cas dans I'avifaune sauvage sur le territoire national,
la probabilité d’émission peut étre qualifiée de nulle;

« en cas d’apparition de foyer(s) d’|A HP a virus Hs ou H7 chez les volailles sur le territoire national, la probabilité
d’émission peut étre qualifiée de nulle a négligeable pour les produits destinés a étre consommeés crus ou
peu cuits issus d’espéces peu sensibles provenant du secteur professionnel et ceux issus des basses-cours,
nulle pour tous les produits destinés a &tre consommeés cuits ou pasteurisés, quel que soit le secteur d’ou ils
proviennent (professionnel, basse-cour, chasse) et quelle que soit I'espéce (sensible, ou peu sensible) et pour
les produits destinés a étre consommeés crus ou peu cuits, issus des espéces sensibles.

La probabilité d’exposition du consommateur a un VIA Hs ou H7 HP, par ingestion d’aliment peut étre estimée
comme négligeable pour les produits issus du secteur professionnel; nulle a négligeable pour les denrées
animales ou d’origine animale, issues de volailles de basse-cour familiale ou de gibier & plume chassé.

Le risque de contamination du consommateur par un VIA Hs ou H7 HP par ingestion de denrées alimentaires
contaminées, issues de volailles ou de gibier a plume circulant sur le marché francais, résultat de la combinaison
de la probabilité d’émission et de la probabilité d’exposition peut:

« en l'absence de foyer a VIA aviaire de sous-type Hs ou H7 HP chez les volailles sur le territoire national, quelle que
soit la situation dans I'avifaune sauvage, étre estimé comme nul quelles que soient les denrées considérées;

« en cas de foyer(s) a VIA aviaire de sous-type Hs ou H7 HP sévissant chez les volailles sur le territoire national,
étre estimé, en fonction de la nature, du mode de production et du traitement des denrées, comme suit:
- pour tous les produits consommeés cuits, quelles que soient leur origine et leur nature: nul

- pour les produits consommés sans traitement thermique préalable ou ayant subi un traitement d’efficacité
non connue vis-a-vis des VIA:
- pour les produits issus d’élevage professionnel:
. pour les ceufs, viandes et produits transformés issus de volailles d’espéces sensibles (Gallus gallus, dinde,
pintade, faisan, perdrix, caille), ou d’espéces trés peu réceptives (pigeons): nul;
. pour les produits issus d’espéces peu sensibles (canards, oies, autruches): nul a négligeable;
« pour les produits issus de basse-cour familiale:
. pour les ceufs, viandes: nul a négligeable.

(118) Cf. avis de I'Afssa n° SA-2005- 0258 du 23 février 2006.
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Le risque de transmission des virus influenza A hautement pathogénes a ’lhomme lors de I'ingestion de
denrées animales ou de denrées alimentaires d’origine animale issues de volailles ou de gibier a plume
en France est évalué de nul a négligeable.

Aucune mesure particuliére concernant la consommation des denrées issues de volailles et de gibier chassé
n’est recommandée par I’Afssa.

Cependant, I’éventualité d’'une contamination par voie non alimentaire (respiratoire ou conjonctivale) a
partir de volailles de basse-cour ou de gibier a plume issu de la chasse conduit a recommander I'application
de mesures d’hygiéne habituelles lors de leur préparation et notamment lors des opérations d’abattage,
de plumaison et d’éviscération et au cours de la manipulation des denrées.

Traitement thermique des denrées et inactivation virale: données bibliographiques postérieures
a l’avis de I’Afssa SA-2005-0258 Denrées

De la méme facon que I'ensemble des VIA HP, le virus H5N1 HP d’origine asiatique provoque, chez les volailles
appartenant aux espéces réceptives et sensibles, une virémie et une maladie systémique avec pour conséquence,
chez des oiseaux abattus pendant la période clinique ou d’incubation, la présence possible de virus dans
différents tissus, y compris le muscle. Le virus H5N1 HP a été isolé a partir de viande de poulets, de canards,
d’oies et de cailles infectés (Thomas et Swayne 2007). La surface des carcasses de volailles peut également étre
contaminée, notamment lors de I'abattage, de la plumaison et de I'éviscération.

Si la congélation de la viande crue permet la conservation du virus et de son infectiosité, en revanche, le virus
H5N1 HP est, comme tous les Orthomyxoviridae, trés thermolabile: la cuisson ou la pasteurisation de la viande
ou des ovoproduits, permettent de garantir son inactivation.

Viande

En 2001, une souche de virus HgN1 HP("9) a été isolée dans un lot de viande de canard congelée importé en Corée
du Sud, en provenance de Chine (région de Shanghai) (Tumpey et al. 2002; Swayne et Halvorson 2003). Aprés
inoculation expérimentale, cette souche s’est avérée hautement pathogéne chez le poulet; chez le canard de
Pékin, elle n’a provoqué aucun signe clinique mais du virus infectieux a pu étre isolé dans le tissu pulmonaire
et dans les écouvillons cloacaux et oropharyngés. En revanche, chez la souris, un des modeéles expérimentaux
de I'infection humaine (cf. paragraphe 2.3.3.3), la réplication a été possible mais uniquement dans le tractus
respiratoire et aucune morbidité ni mortalité ne sont apparue (2.

En 2003, une autre souche de virus H5N1 HP®) g été isolée dans un lot de viande de canard importé au Japon,
en provenance de la province de Shandong, en Chine du Sud-Est (Mase et al. 2005). Hautement pathogéne chez
le poulet, elle s’est révélée en revanche moins pathogéne pour la souris que ne le sont les souches humaines
de virus influenza H5N1 HP.

Deux études américaines concernant I'inactivation thermique d’une souche de virus HsN1 HP? présente dans
la viande de poulets infectés expérimentalement (Swayne 2006) ou naturellement (Thomas et Swayne 2007)
ont permis de montrer, par construction d’une courbe de survie virale pour des températures allant de 57 °C
a 61 °C (a intervalle de 1 °C), puis pour des températures supérieures, a I'aide d’'un modéle prédictif de type
régression linéaire, que:

« les titres viraux les plus élevés (infection naturelle) dans la viande crue étaient de 8,0 log,, EID,,/g;

+ un traitement thermique a 70 °C pendant o,5 seconde permet une réduction du titre viral d’'un log,, (donc de
diviser, lors de chaque seconde écoulée, par 100 la charge virale présente);

« une inactivation totale du virus (réduction de 10 log) peut étre obtenue par un traitement thermique a 70 °C
pendant 5 secondes, ou a 73,5 °C pendant 0,5 seconde;

+ le type de morceau de découpe (blanc ou cuisse) n'a pas d’influence significative sur la survie virale lors du
traitement thermique, ce qui permet I'établissement d’un modéle unique de régression linéaire.

(119) A/Duck/Anyang/AVL-1/o1.

(120) La pathogénicité des souches de virus H5N1HP chez la souris infectée expérimentalement correspond le plus souvent a leur pathogénicité
pour ’homme lors d’infection naturelle, cf. paragraphe 2.3.3.3.

(121) A/Duck/Yokohama/aq 10/03.

(122) A/Chicken/Korea/ES/2003.
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La réduction totale obtenue pendant le procédé complet de cuisson serait en fait plus élevée, dans la mesure
oU une quantité significative de virus serait inactivée pendant la montée progressive en température pour
atteindre 70 °C.

Les valeurs de D, durée d’application du traitement thermique nécessaire pour réduire d'un log,, la charge
virale présente, présentées dans I'étude de 2007, combinées avec des données sur le transfert de chaleur a un
échantillon de viande pendant I'application du traitement thermique, permettraient d’estimer I'efficacité totale
résultante (en matiére d’inactivation virale), pour un virus HsN1 HP. Lorsque I'efficacité totale d’un procédé
technologique est inconnue, la cuisson, jusqu’a atteindre a cceur une température de 73,5 °C, ou le maintien
d’une température a cceur de 70 °C pendant 5 secondes, sont des options présentant une plus grande sécurité
pour I'inactivation d’un virus HsN1 HP.

Le virus influenza aviaire H5N1 hautement pathogéne a pu étre isolé dans la viande crue congelée
de volailles infectées issues de zones d’enzootie (Asie du Sud-Est).

Un traitement thermique, portant la température a coeur des denrées a 70 °C pendant cinq secondes,
permet d’inactiver totalement le virus HsN1 hautement pathogéne d’origine asiatique.

GEufs

Au méme titre que pour d’autres VIA HP (cf. paragraphe 1.2.1.2), la contamination d’ceufs par le virus H5N1 HP
lors de foyers touchant des élevages de volailles pondeuses doit étre considérée comme possible, soit par
contamination interne de I'ceuf avant la ponte, liée a la présence du virus dans I'appareil génital (atteinte
de l'ovaire ou de l'oviducte), soit par contamination externe aprés la ponte (directement par les fientes, ou
indirectement par des supports inertes souillés tels que les cartons de transport des ceufs). Toutefois, ce risque
est minoré par le fait que I'infection par des VIA HP entraine une chute de ponte trés importante, pouvant aller
jusqu’a l'arrét total.

Lors de I'apparition de foyers d’IA HP a virus H5N1 dans des élevages de poules pondeuses au Japon en 2004,
des lésions kystiques des canaux de Miiller ont été fréquemment observées a I'autopsie et des antigénes
viraux ont été détectés dans l'oviducte (Nakatani et al. 2005). La présence d’antigénes viraux a également
été démontrée dans l'oviducte de cailles japonaises infectées et dans le contenu de 'ceuf, lors d’'un foyer en
Thailande (Promkuntod et al. 2006).

Les VIA sont rapidement inactivés par les traitements thermiques auxquels sont soumis les ceufs et ovoproduits
(Swayne et Beck 2004): par exemple, division par 100 de la quantité de virus infectieux HsN2 HP en moins de
12 secondes a 63,5 °C pour les ovoproduitst). Les traitements standards utilisés par les producteurs francais
d’ovoproduits (ceufs entiers liquides, blancs d’ceufs liquides) permettent de garantir I'obtention de produits
sirs en ce qui concerne le virus H5N1 HP.

2.3.7. Transmission a I’homme et a I'avifaune: risques liés aux déjections avicoles
et au guano

2.3.7.1. Déjections avicoles

La possibilité de la présence des VIA HP en général (et de virus H5N1 en particulier), dans les fientes des
oiseaux malades est largement démontrée et la persistance du virus dans les fientes est également décrite
(cf. paragraphe 1.3.1.4). Les déjections de volailles malades peuvent donc rester contaminantes plusieurs
semaines apreés leur production et étre transportées d’un point géographique a un autre, constituant ainsi
un risque de dissémination du virus.

Plusieurs risques seront distingués et étudiés: le risque de contamination de ’'homme et de l'avifaune sauvage et
domestique a partir des déjections avicoles lors d’un foyer IA HP a virus H5N1 et le risque d’introduction de virus
IAHP, notamment H5N1, lors d'importations en provenance de pays tiers ou d’échanges intra-communautaires
de fientes et fumiers de volailles.

Contexte

En France, I'ensemble des déjections produites par les filiéres animales d’élevage représentent environ 280 millions
de tonnes par an, susceptibles d’étre utilisées comme fertilisant organique. La filiére avicole contribue a ce total

(123) Cf. Avis de I'Afssa SA-2006-0135 du 31 mai 2005.
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a hauteur d’environ 8 millions de tonnes de déjection (soit environ 3 %). La nature des effluents avicoles (et par
conséquent leur potentiel infectieux) est variable selon le type de production concernée. Ainsi est-il possible
de classer les déjections avicoles en trois grands types:

« les produits liquides (lisiers) issus de I'élevage des poules pondeuses et des canards en gavage élevés en cage
et des canards a rotir élevés sur caillebotis (3,3 millions m3);

« les produits pateux a secs (fientes) selon leur degré de déshydratation, issus des élevages de poules pondeuses
dotés de systémes de séchage des fientes (ce qui permet de réduire les pertes d’azote sous forme d'ammoniac)
(1,2 million de tonnes);

+ les mélanges solides de fientes et de pailles (fumiers) issus de I'élevage sur litiére des volailles de chair
(principalement poulets, dindes et pintades) et des volailles de reproduction; les fumiers pouvant étre
compostés (2,5 millions de tonnes).

Selon les estimations de I'lTAVI, ces déjections représentent un gisement d’éléments fertilisants important
(8 millions de tonnes et environ 120 000 tonnes d’azote épandable par an), mais toutefois faible au regard de
I'ensemble des déjections totales (toutes filieres confondues) produites et épandues annuellement.

Il convient par ailleurs de retenir que, compte tenu de la sensibilité du virus a la dessiccation, le pouvoir infectieux
de ces effluents, toutes choses par ailleurs étant égales, sera d’autant plus élevé que la teneur hydrique du
produit est élevée.

Estimation du risque d’introduction et d’exposition aux virus influenza aviaires hautement
pathogénes (particuliérement HsN1) par les déjections avicoles

En France, les éventuels risques liés aux déjections avicoles, de contamination par un VIA HP notamment
de type HsN1, pour les élevages et la santé publique seraient donc liés a une introduction préalable du
virus par I'importation de déjections contaminées. Or la réglementation existante relative aux échanges
intracommunautaires et aux importations de pays hors Union européenne régit ces entrées (cf. Annexe II).
Tout mouvement de fientes, fumier, lisier de volailles a partir de zone contaminée est interdit. Par ailleurs, lors
d’échanges intracommunautaires, les déjections issues d’élevages doivent étre accompagnées de documents
sanitaires attestant qu’elles sont issues d’élevages indemnes de maladie animale contagieuse.

Par ailleurs, au niveau national, les pratiques agricoles pouvant conduire a des productions excédentaires sont
trés surveillées et encadrées (cf. Annexe II).

Malgré tout, il convient de tenir compte également du fait que:
- les échanges commerciaux illicites ou frauduleux sont toujours possibles;
« les déjections peuvent avoir quitté un foyer pendant la courte période d’incubation;

- les flux commerciaux de déjections animales au sein de I’'Union européenne font I'objet d’une connaissance
moindre et d’'une surveillance et un contréle plus faible (que ceux auxquels sont soumis les animaux) par
I’ensemble des autorités compétentes au sein de I'Union européenne.

Il n’existe apparamment pas d’'importation en France de déjections avicoles a partir de pays hors Union
européenne. Et, si des flux de déjections avicoles entrant sur le territoire national a partir de pays de I'Union
européenne, existent bel et bien, ils sont d’intensité trés limitée au regard des quantités produites et épandues
localement dans I’nexagone. Par ailleurs, leur nature (dessiccation) et la réglementation en vigueur (si elle est
respectée) offrent des garanties de nature a minimiser grandement le risque. En conséquence, hors échanges
illicites ou frauduleux, le risque d’introduction en France et d’exposition de ’Thomme et I'avifaune (domestique
et sauvage), aux virus IA HP et au virus H5N1 en particulier, a partir de déjections avicoles échangées ou
importées, peut étre, dans I'état des connaissances et des données disponibles actuelles, estimé comme nul a
négligeable.

Estimation du risque de contamination de 'homme et de I'avifaune a partir des déjections avicoles
ala suite d’un foyer d’influenza aviaire a virus H5N1 hautement pathogéne
Les litiéres
Dans le foyer, le risque principal de contamination pour I'homme est lié a la manipulation des cadavres et
des animaux vivants contaminés, mais également a la manipulation des fientes, fumiers ou lisiers de volailles
contaminées (également les plumes, les ceufs) notamment lors des opérations d’abattage, d’évacuation et
de destruction des cadavres (équarrissage) et des déjections et lors des opérations finales de nettoyage et
désinfection des élevages contaminés. Ce risque est réel pour tous les personnels directement impliqués
(éleveurs, techniciens, vétérinaires, personnels des DDSV, équarrisseurs, etc.) et peut étre estimé, au regard

-16 -

> Sommaire



du faible nombre de cas humains malgré I'importante population exposée en Asie du Sud-Est et de la faible
réceptivité de I'nomme au virus H5N1 asiatique actuel, comme faible en I'absence de mesure de protection
des personnes exposées. En France, ce risque, bien pris en compte, est par ailleurs trés nettement réduit par
I’ensemble des mesures réglementaires obligatoires mises en ceuvre en cas de foyer d’IA HP H5N1 et peut étre
estimé nul a négligeable. En effet, les textes réglementaires (Arrété du 18 janvier 2008 et directive 2005/94/CE)
précisent les procédures a suivre pour la désinfection de I'exploitation infectée. Notamment, tous les éléments
contaminés de I'élevage dont les cadavres de volailles et |a litiere doivent étre aspergés de désinfectants (pendant
au moins 24 h) avant leur évacuation. Les fumiers doivent ensuite étre traités par une méthode apte a tuer le
virus (incinération, enfouissement ou couverture pendant au moins 42 jours). Le transport des cadavres de
volailles évacués de I'exploitation pour étre éliminés doit étre assuré dans des conteneurs étanches de maniere a
éviter toute propagation du virus. Par ailleurs, les moyens de protection des personnes et les barriéres sanitaires
permettent de réduire le risque pour 'hnomme lié aux interventions sur le site d’'un foyer d’influenza aviaire.

Lors de I'évacuation hors des élevages des fientes de volailles séchées (particulierement friables) et de la
manipulation des fumiers, des aérosols sont facilement formés. Les voies de contamination peuvent alors étre
respiratoires et conjonctivales (cf. paragraphe 2.3.6.1), raison pour laquelle un ensemble de recommandations
concernant les foyers ont déja été émises tant dans les avis de I'’Afssa que dans le plan national de lutte contre
la grippe aviaire.

Concernant l'avifaune sauvage (les volailles domestiques étant, elles, toutes mises a mort), le risque de
contamination lié aux déjections avicoles correspond a l'accés des oiseaux sauvages (notamment petits
passereaux et corvidés) aux batiments d’élevages contaminés par les excrétions des volailles et au fumier.
Cependant, toutes les mesures sont prises pour minorer ce risque: dés la confirmation d’un foyer dans un
élevage, tous les éléments contaminés du batiment sont aspergés de désinfectant et le batiment est maintenu
fermé. L'incinération rapide du fumier permet également d’éviter tout risque de contamination de I'avifaune
sauvage. Cependant, si le fumier doit étre couvert en attendant sa destruction, il est primordial de garantir
I’étanchéité du dispositif et d’éviter tout ruissellement des eaux de pluie a partir des tas de déjections ou des
débordements de fosses a lisier. Compte tenu de la désinfection des litieres et de la faible probabilité d’entrée
des oiseaux sauvages dans le batiment lors de I'évacuation des litiéres, le risque de contamination de la faune
sauvage peut étre estimé nul a négligeable.

Les autres déjections de volailles

Dans des cas particuliers, les fientes des oiseaux peuvent étre exposées a l'air libre: c’est notamment le cas
pour les élevages avec parcours, les élevages avec stockage en fosses hors du batiment et les élevages sur plan
d’eau (canards colverts).

Dans ces situations particuliéres, il est envisageable que des fientes contaminées aient été déposées hors
des batiments pendant quelques heures (excrétion par poules, poulets ou dindes avant détection des
symptomes), voire quelques jours (canards préts a gaver, reproducteurs, colverts...) avant mise en évidence de
la contamination.

Compte tenu de sa faible réceptivité et des mesures de biosécurité employées, le risque de contamination de
I’'homme (éleveur dans ce cas) reste considéré nul a négligeable. En revanche, concernant l'avifaune sauvage,
les risques de contamination peuvent apparaitre majorés dans certaines situations. Les plans d’eau hébergeant
des colverts contaminés, s’ils ne sont pas couverts de filets, peuvent représenter un risque de contamination
négligeable a faible pour les oiseaux d’eau sauvages. Par contre, il est probable que le risque de contamination
de I'avifaune a partir de parcours ou fosses a lisier extérieures reste négligeable.

2.3.7.2. Guano d’oiseaux marins et risque infectieux au regard des virus influenza aviaires
hautement pathogénes

L'appellation de guano désigne une formation riche en azote, phosphore et potassium, de nature organique,
organo-minérale ou minérale, présente a I'état de gisement naturel et résultant de la décomposition et de
la transformation compléte ou trés partielle, des déjections et des restes frais ou vieillis (cadavres d’oiseaux
décomposés, plumes, os, ceufs et coquilles d’ceufs) d’oiseaux marins et de leurs repas (carcasses de poissons)
par un processus de fermentation, dessiccation et minéralisation (sont exclues de cette définition les fientes
de volailles).

Une présentation des caractéristiques spécifiques des différentes sortes de guano, leur formation, leur récolte
et leur utilisation, ainsi que les différentes espéces d’oiseaux marins productrices de guano, susceptibles ou
non, d’étre infectées par les virus IA HP et par le virus H5N1 en particulier, figurent en annexe Ill. Cette analyse
est complétée par un état actuel de la réglementation, trés restrictive dans certains pays comme le Canada ou
la Nouvelle-Zélande ou encore insuffisamment adaptée dans les pays de I'Union européenne (cf. Annexe Ill).
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Quels risques de transmission de I’influenza aviaire hautement pathogéne a I'avifaune ou a ’homme a partir
du guano lors de la mise sur le marché et I’épandage de ces sous-produits aprés importation ?

Il convient tout d’abord de rappeler que:

« un avis provisoire de I'Afssa, en date du 16 novembre 2005, fondé sur les données disponibles a cette période, a
évalué le risque d’introduction du virus IAHP en France a partir d'importation de guano®4. Le présent rapport
réévalue ce risque, au regard des nouvelles données acquises depuis novembre 2005;

« a ce jour, aucune étude publiée n’a été menée sur le risque de transmission de I'l|A HP par le guano a I'animal
(élevages de volailles) ou a ’'homme. La plupart des données publiées relatives au risque infectieux du guano
concernent des mycoses respiratoires (histoplasmose a Histoplasma capsulatum, cryptococcose a Cryptococcus
neoformans) ou l'ornithose psittacose, maladies surveillées ou décrites chez des personnes travaillant sur
des sites d’extraction de guano d’oiseaux marins (ou de chauves-souris) ou chez le personnel de plate-forme
pétroliére off-shore impliqué dans les taches de nettoyage des aires exposées aux fientes d’oiseaux marins
(notamment les plates-formes héliports). Des alvéolites allergiques dues a des réactions a des protéines
aviaires sont également rapportées.

Aucun cas de transmission, a partir du guano, de virus influenza aviaire hautement pathogéne a ’lhomme
ou aux élevages domestiques n’a été rapporté a ce jour.

Evaluation du risque de production et d’introduction de guano contaminé (risque d’émission)
sur le territoire national

Le risque que des oiseaux marins producteurs de guano puissent étre contaminés par le virus HsN1 HP est réel
et trés lié au mode de vie des espéces concernées (indépendamment du statut sanitaire infecté ou indemne de
la zone, facteur supplémentaire), sachant que:

- les relations de cohabitation sont parfois étroites entre les espéces marines, les espéces du littoral et les
espéces d’oiseaux aquatiques de I'intérieur des terres, voire des canards et oies domestiques plein air qui
peuvent partager en partie les mémes biotopes;

+ le comportement prédateur, voire charognard, de certaines espéces d’oiseaux marins (essentiellement les
laridés: goéland et mouettes) fait qu’elles sont susceptibles de se nourrir a partir de déchetteries ou de
carcasses de volailles contaminées;

- certaines espéces d’oiseaux marins impliqués dans la production de guano sont des espéces migratrices.

Par ailleurs, considérant les données disponibles (Brown et al. 2007) relatives a I'excrétion chez les laridés, une
contamination du guano est tout a fait possible dans les zones géographiques d’enzootie ou dans les zones ou
des foyers ont été rapportés.

Néanmoins, pour I'évaluation du risque de production et d’introduction en France de VIA HP par le guano, cette
possible contamination doit étre pondérée par les éléments suivants:

+ les conditions de température et d’hygrométrie (air chaud et sec sur les sites de production), les durées
d’exposition au soleil contribuant a la dessiccation du produit et les données de résistance du virus dans
les fientes transposées ici au guano, (a savoir 7 jours a 20 °C ou 6 jours a 37 °C mais plus de 35 jours a 4 °C)
ne sont pas favorables a une persistance sur une longue durée du virus dans le guano organique séché —du
moins sur la durée correspondant a la période inter-récolte, aussi bien pour le guano péruvien ou chilien
(période généralement de plusieurs années: 2 a 10 ans) que pour le guano namibien ou sud-africain (période
généralement plus courte, voisine de 6 mois).

Néanmoins, des contaminations de surface des gisements de guano organique ou des conditionnements préts
al’export, par du guano frais sur les sites de production hébergeant généralement toujours différentes espéces
d’oiseaux, restent possibles et difficiles a éviter.

A ce jour, les principaux pays producteurs de guano (Chili, premier exportateur mondial, Pérou, Namibie et
Afrique du Sud) ne sont pas touchés par I'épizootie a IA HP HgN1.

En conséquence, bien que I'infection des espéces d’oiseaux productrices de guano ne puisse étre écartée
et que la contamination du guano semble possible, les conditions de sa production ne sont pas favorables a
la conservation du virus.

(124) Cf. Avis de I'Afssa n°2005-SA-0341.
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Le risque d’introduction du virus influenza aviaire H5N1 hautement pathogéne par importation sur le
territoire national de guano organique peut étre estimé comme nul a partir des zones géographiques
reconnues indemnes et négligeable a partir des zones géographiques infectées et comportant des sites
d’extraction.

Evaluation du risque d’exposition de I’hnomme et de I’avifaune

Le guano importé en France par quelques entreprises, fabriquant et commercialisant des amendements
organiques et/ou organo-minéraux, est acheté au Pérou, en Namibie et au Chili (rapport OFIVAL, 2005), pays
a ce jour indemnes d’lA HP HsN1. Il est le plus souvent, compte tenu de sa haute valeur fertilisante et de son
colt, utilisé comme matiére premiére entrant dans la composition d’engrais composés complexes. En étant
ainsi mélangé a d’autres amendements organiques, il subit un effet de « dilution ». Il est vendu sous différentes
appellations commerciales et les principaux utilisateurs sont des maraichers, des viticulteurs, des arboriculteurs
et des horticulteurs.

Par ailleurs, la quantité totale de guano organique importé en France ne peut étre évaluée précisément. En se
basant sur des sources fournies par 'OFIVAL (2005), on n’atteindrait, au grand maximum, qu’un total annuel de
60000 tonnes de guano. Ce tonnage est dérisoire au regard de la production annuelle (9 millions de tonnes)
de déjections de volailles et de celle de I'ensemble des déjections animales (bovines, porcines et aviaires)
(276 millions de tonnes) utilisées comme fertilisant organique pour les besoins de I'agriculture. On voit donc
que lesimportations de guano représentent une part infime des fertilisants organiques épandus annuellement.
En outre, elles ne concernent, en raison notamment de leur colt, que des productions restreintes.

En conséquence, le risque d’exposition en France au virus IA HP H5N1 par épandage d’un guano organique
peut étre estimé comme nul a négligeable, aussi bien pour les volailles que pour I’hnomme (compte tenu par
ailleurs de la faible sensibilité de ’lhomme a ce virus). Ce risque d’exposition reste par contre difficile a estimer
pour l'avifaune sauvage, en raison du manque de données disponibles concernant notamment la superficie,
la localisation et la nature des surfaces d’épandage.

Evaluation du risque de contamination

Malgré I'importation en Europe depuis des décennies de guano sud-américain et namibien, aucun foyer d’lA HP
dans les élevages de volailles dont I'origine serait reliée a du guano importé et épandu n’a été décrit. Aucun cas
de transmission a ’homme n’a été rapporté.

La probabilité de contamination de ’lhomme et des élevages de volailles par le virus influenza aviaire
HsN1 hautement pathogéne d’origine asiatique, a partir de guano importé, combinant les probabilités
d’émission et d’exposition au virus, peut étre estimée comme négligeable pour le guano issu de zone
infectée et nulle pour le guano issu de zone indemne.

2.4. Mesures de lutte

2.4.1. Justifications

2.4.1.1. Justifications économiques

De 1959 21999, les épizooties d’influenza aviaire hautement pathogene (tableau I) ont été limitées a des régions
ou a des pays et des mesures sanitaires (abattage suivi de I'application de mesures de biosécurité) ont permis le
contrdle de ces foyers qui sont restés limités dans I'espace et dans le temps. Les pertes en volailles ont également
été relativement limitées pendant cette période et I'’Europe a été épargnée.

Mais pendant les sept derniéres années, le nombre de volailles atteintes par des épizooties d’IA a été multiplié
par100:entre 1999 et 2006, ce sont plus de 250 millions de volailles qui sont mortes (Capua et Marangon 2006),
dont 200 millions décés dus au virus influenza HsN1 HP d’origine asiatique.

Avant la panzootie actuelle a virus H5N1 HP, I'lUnion européenne a été touchée par deux épizooties (Italie et
Benelux) qui ont entrainé la perte de plus de 40 millions de volailles (tableau X). Limpact de la maladie sur la
filiére avicole des pays touchés est devenu énorme: ainsi, il est estimé que I'épizootie de Belgique et des Pays-
Bas en 2003 a coité plus de 270 millions d’euros (Steensels et al. 2005).
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Le tableau X présente les pays atteints par des épizooties d’IA HP depuis 1983, les sous-types responsables
et les pertes en volailles (volailles infectées et volailles abattues pour permettre I'éradication de la maladie)
qui en ont résulté pour le pays atteint. Certains épisodes comme ceux d’Australie et du Chili ont été quasi
anecdotiques, d’autres comme celui de Pennsylvanie en 1997 et ceux qui sont apparus dans I'Union européenne
aprés 1999 ont entrainé des pertes beaucoup plus séveres. La panzootie actuelle a virus H5N1 HP représente
une situation inédite en durée, en nombre de pays touchés (60 a la fin octobre 2007) et en pertes de volailles
(plus de 250 millions a ce jour).

Tableau X: Pertes en volailles liées aux épizooties d’influenza aviaire apparues dans le monde depuis 1983
(source: Steensels et al. 2005)

Régions/pays touchés Année Sous - type | Pertes en millions de volailles
Pennsylvanie (Etats-Unis) 1983 HgN2 17
Victoria (Australie) 1985 H7N7 03
Victoria (Australie) 1992 H7N3 0,24
Pakistan 1994 H7N3 3,2
Mexico (Mexique) 1995 HgN2 1
Pennsylvanie (Etats-Unis) 1997 H7N2 26
Hong-Kong 1997 Hs5N1 1,5
Italie 1999-2000 H7N1 >12
Chili 2002 H7N3 0,4
Belgique - Pays Bas 2003 H7N7 28
Canada 2004 H7N3 17
Asie, Russie, Europe,'Afrique, 2003- 2007 HoN1 > 250
Proche et Moyen-Orient: 58 pays

2.4.1.2. Justifications de santé publique

La lutte contre I'influenza aviaire, maladie animale, est également justifiée par le risque que représentent les VIA
en termes de santé publique: bien que la transmission interhumaine du virus HsN1HP n’ait pas lieu, on ne peut
exclure que son évolution, ou celle d’un virus influenza appartenant a un autre sous-type (par mutation ou
par réassortiment chez ’lhomme ou chez I'animal), rende cette transmission possible, avec pour conséquence
I'apparition d’une pandémie. Le coit de la préparation a une éventuelle pandémie®s justifie donc également
la mise en ceuvre de mesures de controle de la maladie animale.

2.4.2. Prophylaxie sanitaire
La prophylaxie sanitaire comprend des mesures défensives, qui concernent les pays indemnes de maladie
(protection contre I'|A HP) et des mesures offensives, qui concernent les pays infectés (lutte contre la maladie).
2.4.2.1. Les moyens de protection des élevages de volailles

Mesures de lutte contre une contamination indirecte

La contamination d’un élevage de volailles par voie indirecte peut avoir lieu par I'intermédiaire de différents
vecteurs, transporteurs passifs potentiels du virus, introduits dans I’élevage ou dans son environnement:

« vecteurs animés: personnes, animaux sauvages (rongeurs), insectes, animaux domestiques (chiens, chats),
véhicules...;

« vecteurs inanimés: matériel, litiére, aliment, eau, poussiére (aérosol)...

(125) Environ un milliard d’euros a ce jour en France Angot, J.L. (2007) Panzootie due au virus H5N1 asiatique. Communication orale, Influenza
aviaire: actualités vétérinaires, AFAS, Ecole nationale vétérinaire d’Alfort, 15 mars 2007.
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Des mesures de biosécurité, vis-a-vis de ces différents vecteurs, doivent étre respectées afin de limiter les
risques d’introduction du virus dans les batiments mais également sur leurs abords (cf. Annexe V). C’est la
premiére condition indispensable pour protéger les élevages de volailles en claustration ou en plein air, d'une
contamination par un VIA.

Mesures de lutte contre une contamination directe

Les batiments d’élevage de volailles doivent étre protégés contre I'introduction d’oiseaux sauvages par la
mise en place de grillages aux entrées et sorties d’air. De cette maniére, une contamination des volailles en
claustration, par contact direct avec des oiseaux sauvages, est évitée.

Pour limiter la contamination par voie directe des volailles élevées en plein air a partir de I'avifaune, diverses
mesures peuvent étre mises en place. Celles-ci visent a éviter que les oiseaux sauvages viennent au contact des
volailles sur les parcours (en essayant de ne pas attirer les oiseaux sauvages ou en tentant de les éloigner) ou a
limiter ou supprimer la présence des volailles a I'extérieur (cf. Annexe IV).

Par ailleurs, au respect de ces mesures de lutte contre les contaminations indirectes ou directes, permettant
de diminuer au mieux le risque de contamination des élevages de volailles par un VIA, s’ajoute une surveillance
journaliére de I'état de santé des volailles par I'éleveur. Pour cela, des critéres d’alerte (taux de mortalité, chute de
consommation d’eau ou d’aliment), a partir desquels I'éleveur doit prévenir son encadrement technique ont été
mis en place pour chaque type de production (Arrété du 24 janvier 2008). La surveillance rigoureuse et la précocité
de la détection de la maladie sont en effet des conditions nécessaires a la mise en ceuvre d’une lutte efficace.

2.4.2.2. Mesures réglementaires défensives

Des textes réglementaires européens et francais précisent les mesures de biosécurité a respecter afin de limiter
les risques de contamination des volailles par les oiseaux sauvages.

Les décisions européennes

La décision de la Commission du 19 octobre 2005 arréte des mesures de biosécurité destinées a limiter le risque
de transmission aux volailles et autres oiseaux captifs, par des oiseaux vivant a I'état sauvage, de l'influenza
aviaire hautement pathogéne causée par le sous-type HsN1 du VIA. Les Etats membres doivent prendre des
mesures concrétes et appropriées pour limiter ce risque. Selon la situation épidémiologique, les mesures visent
en particulier a prévenir tout contact direct et indirect entre les oiseaux vivant a I'état sauvage, notamment
les oiseaux aquatiques et les volailles et autres oiseaux et a séparer les canards et oies domestiques des autres
volailles.

La décision de la Commission du 18 aolt 2006 modifiant la décision 2005/734/CE apporte certaines mesures
supplémentaires de limitation des risques de propagation de 'influenza aviaire.

Les Etats membres doivent veiller & ce que, dans les zones de leur territoire qu’ils considérent comme
particulierement a risque, soient respectées les mesures suivantes:

« 'interdiction de I'élevage de volailles plein air;

- 'interdiction d’utilisation de réservoirs d’eau situés a I'extérieur pour les volailles;

« l'interdiction d’abreuver des volailles avec de I'eau de surface accessible aux oiseaux sauvages;

« 'interdiction d'utiliser des oiseaux des ordres Ansériformes et Charadriiformes comme oiseaux appelants
(« appelants ») en période de chasse aux oiseaux.

Les Etats membres veillent également a ce que le rassemblement de volailles et autres oiseaux dans les marchés,
spectacles, expositions et manifestations culturelles, y compris les courses en ligne, soit interdit.

Les arrétés francais
Plusieurs arrétés ont été publiés en France a la suite de I'évolution de la situation épidémiologique.

Le premier arrété publié est celui du 24 octobre 2005 (faisant suite a I'avis de I’Afssa 2005-SA-0318), suivi de
celui du 16 février 2006 (faisant suite a I'avis de I'Afssa 2006-SA-0053). lIs précisent les mesures de protection
des oiseaux vis-a-vis de I'influenza aviaire.

Tout propriétaire ou détenteur d’oiseaux doit prendre les mesures nécessaires afin de prévenir tout contact
direct ou indirect avec les oiseaux vivant a I'état sauvage. L'utilisation d’eaux de surface pour le nettoyage des
batiments et des matériels d’élevage ainsi que pour 'abreuvement des oiseaux est interdite, a moins que cette
eau n’'ait été traitée pour assurer I'inactivation d’'un éventuel virus.
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L'approvisionnement des oiseaux en aliment et en eau de boisson doit se faire a I'intérieur d’'un batiment ou au
moyen de distributeurs protégés de telle facon que les oiseaux sauvages ne puissent accéder a ces dispositifs,
ni les souiller. Cependant, lorsqu’ils sont nécessaires pour des raisons de bien-étre animal, les points d’eau
extérieurs accessibles aux oiseaux doivent étre protégés de maniére a ce qu’ils ne soient pas accessibles aux
oiseaux sauvages.

Par ailleurs, dans certaines zones a risque (arrété du 24 octobre 2005) ou sur tout le territoire (arrété du 16 février
2006), les oiseaux devaient &tre maintenus a I'intérieur de batiments fermés. Lorsque ce maintien n’était pas
praticable, le détenteur des oiseaux devait faire procéder a une visite par un vétérinaire sanitaire. Enfin, tout
rassemblement d’oiseaux, en particulier a 'occasion de foires, marchés, expositions, concours, est interdit.

Les arrétés qui ont suivi ont allégé la mesure de confinement obligatoire des élevages plein air en raison d’une
diminution du risque de contamination des élevages. L'arrété du 12 mai 2006, modifiant I'arrété du 24 octobre
2005 relatif a des mesures de protection vis-a-vis de I'influenza aviaire, impose notamment un confinement
pour les élevages situés dans certaines communes de I’Ain, conformément aux recommandations de l'avis
de I'’Afssa 2006-SA-0138. Puis, celui du 4 aolt 2006 supprime toute mesure de confinement sur le territoire,
conformément aux recommandations de I'avis de I'’Afssa 2006-SA-0163-0167. En revanche, I'alimentation et
I'abreuvement doivent se faire a I'intérieur d’'un batiment ou au moyen de distributeurs extérieurs protégés
et l'utilisation d’eau de surface pour le nettoyage des batiments et des matériels d’élevage ainsi que pour
I'abreuvement des oiseaux est interdite.

L'arrété du 5 février 2007, faisant suite a I'avis de 2006-SA-0241, précise les mesures sanitaires a respecter selon
les niveaux de risque liés a I'influenza aviaire en France. Par ailleurs, des critéres d’alerte ou seuils de mortalité
ont été définis, a partir desquels le détenteur d’'un troupeau de 1000 oiseaux, ou plus, doit avertir son vétérinaire.
Enfin, 'arrété du 24 janvier 2008 prescrit, comme recommandé dans I'avis de I'’Afssa 2008-SA-0009, I'application
des mesures de biosécurité du guide de bonnes pratiques sanitaires dans tous les élevages autres que les
basses-cours, et non plus uniquement dans les élevages de volailles ne pouvant pas appliquer le confinement
ou la protection par des filets.

2.4.2.3. Mesures réglementaires offensives

La législation francaise et européenne en matiére d’influenza aviaire a évolué en 2006 lors de la propagation
du virus HsN1 HP vers les pays de I’'Union européenne.

Selon la réglementation francaise (arrété du 18 janvier 2008 fixant des mesures techniques et administratives
relatives a la lutte contre I'influenza aviaire), I'influenza aviaire est une maladie réputée contagieuse (MRC)
donnant lieu a des mesures de police sanitaire. Elle est définie comme « I'infection des volailles causée par
tout virus grippal de type A ayant, chez les poulets agés de six semaines, un indice de pathogénicité par voie
intraveineuse supérieur a 1,2 ou toute infection causée par des virus grippaux de type A et de sous-types H 5 ou
H 7 pour lesquels le séquencage des nucléotides a prouvé la présence d’acides aminés basiques multiples au
niveau du site de clivage de I'hnémagglutinine ». Il s’agit des virus influenza hautement pathogénes.

Les virus influenza de sous-type Hs et H7 sont les plus a risque vis-a-vis de '’émergence de lignée hautement
pathogéne chez les volailles. La législation européenne a établi une nouvelle directive fixant le nouveau cadre
réglementaire des déclarations de I'influenza aviaire.

En effet, avec la nouvelle directive européenne 2005/94/CE du 20 décembre 2005 concernant les mesures
communautaires de lutte contre I'influenza aviaire et abrogeant la directive 92/40/CE, I'infection des volailles
par tous les virus influenza de sous-types Hs et H7 (qu’ils soient hautement ou faiblement pathogénes) est
a déclaration et donne lieu a des mesures de police sanitaire. Cette directive devait étre transposée par les
Etats membres au plus tard le 1= juillet 2007. Elle a été transposée en France le 29 octobre 2007 puis modifiée le
18 janvier 2008, a la suite de I'avis de I'Afssa 2007-SA-0341 du 14 décembre 2007.

Par ailleurs, étant donné la détection de cas d’'Influenza HP chez les oiseaux sauvages, de nouveaux textes
réglementaires ont été publiés et des mesures spécifiques sont a respecter dans ce cadre.

Les mesures a respecter en cas d’'Influenza aviaire chez les volailles

Foyers d’influenza aviaire hautement pathogéne

Suspicion d’une infection

En cas de suspicion d’influenza aviaire, le vétérinaire sanitaire de I'élevage doit immédiatement en informer le
DDSV (cf. Annexe 6: chapitre 2 de I'arrété du 18 janvier 2008). Un arrété préfectoral de mise sous surveillance de
cette exploitation est alors pris par le préfet. Selon I'arrété du 18 janvier 2008, toutes les volailles sont isolées
et séquestrées. Les prélévements nécessaires au diagnostic sont effectués. Tout mouvement de volailles en
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provenance ou a destination de I'exploitation est interdit. Lentrée ou la sortie de cette exploitation est interdite
a tout animal mort ou vif, a tout objet, produit ou denrée, ainsi qu’aux personnes et véhicules. Des moyens
appropriés de désinfection doivent étre utilisés aux entrées et sorties de I'exploitation et des batiments.

Selon la directive 2005/94/CE, reprise par I'arrété du 18 janvier 2008, il est précisé que les volailles, mais
également tous les mammiféres et espéces domestiques doivent faire I'objet d’'un recensement et d’un suivi
de leur état. Par ailleurs, des mesures visant a supprimer les contacts entre les volailles et les oiseaux sauvages
doivent étre également prises. Les mesures a respecter dans I'exploitation suspecte peuvent étre étendues aux
exploitations situées dans une zone de contréle temporaire, lorsque des éléments épidémiologiques laissent
craindre une diffusion plus large de I'influenza aviaire.

Lors de la suspicion d’H5N1 HP, un APMS complémentaire est mis en place avec des mesures supplémentaires
renforcées: confinement des volailles obligatoire, interdiction des lachers de gibiers, obligation de maintien
des chiens et des chats a I'attache ou enfermés.

Une enquéte épidémiologique doit étre menée afin de rechercher les sources probables de contamination et
d’identifier les risques de diffusion de I'agent pathogéne.

Confirmation d’influenza aviaire hautement pathogéne

Lorsque I'existence de I'influenza aviaire HP est officiellement confirmée dans une exploitation, le préfet prend,
sur proposition du directeur des services vétérinaires, un arrété portant déclaration d’infection (cf. Annexe VI:
chapitre 4 de 'arrété du 18 janvier 2008). Cet arrété délimite un périmetre interdit comprenant, outre
I’exploitation hébergeant les volailles infectées d’influenza aviaire, une zone de protection d’un rayon minimal
de 3km, elle-méme inscrite dans une zone de surveillance d’'un rayon minimal de 10 km autour de I'exploitation.
Pour chacune des zones, seules les principales mesures sont résumées ci-dessous.

Dans I'exploitation infectée, sous le contréle du directeur des services vétérinaires, la mise a mort sur place
et sans délai de toutes les volailles de I'exploitation doit étre réalisée. Toutes les matiéres ou tous les déchets,
tels les aliments, les litiéres et fumiers, susceptibles d’étre contaminés doivent étre détruits. La viande de volaille
et les ceufs provenant de I'exploitation doivent également étre détruits (cf. Annexe 6 — chapitre 4 section 1).

Dans les zones de protection et de surveillance, une zone de protection d’un rayon minimal de 3 km (durée
de 21 jours aprés opérations de nettoyage et désinfection, cette zone devient alors comprise dans la zone de
surveillance) et une zone de surveillance (durée de 30 jours aprés opérations de nettoyage et désinfection),
d’un rayon minimal de 10 km, doivent étre mises en place autour du foyer, pour une durée minimale de 30 jours
avec, dans les deux zones, recensement des exploitations, surveillance vétérinaire des élevages, restriction de
mouvement des volailles et des ceufs a couver, restrictions relatives aux denrées d’origine avicole, interdiction
des rassemblements d’oiseaux, incluant les lachers de pigeons, séquestration a I'intérieur des batiments des
volailles habituellement élevées en plein air (sauf dérogation), interdiction de transport ou d’épandage des
fientes, litiéres, fumiers et lisiers de volailles (sauf dérogation). Un confinement des volailles doit également
étre respecté dans la zone de protection (cf. Annexe 6 — chapitre 4 section 2).

Confirmation d’influenza aviaire faiblement pathogéne

Dans I'exploitation infectée par VIA FP de sous type Hg ou H7: (i) les volailles de I'exploitation sont mises a mort
et leurs cadavres sont détruits ou sont abattues dans un abattoir désigné et les sous-produits sont détruits;
(ii) les ceufs de I'exploitation sont également détruits; (jii) 'exploitation est décontaminée; ... (cf. Annexe VI:
chapitre 6 de I'arrété du 18 janvier 2008).

Dans la zone réglementée d’un rayon minimal de 1 km définie autour de I'exploitation atteinte s’appliquent:
le controle et la restriction des mouvements de volailles, le renforcement des mesures de biosécurité (personnes,
véhicules...) et I'interdiction des rassemblements d’oiseaux et lachers de gibier a plumes. Les mesures dans
cette zone réglementée sont imposées pour une durée minimale de 21 jours aprés la date d’achévement des
opérations préliminaires de nettoyage et de désinfection de I'exploitation infectée et jusqu’a ce que les autorités
compétentes estiment que le risque de propagation de I'lA FP est négligeable.

La création des zones A et B dans I’Union européenne
La décision de la Commission du 22 février 2006 concerne certaines mesures de protection relatives a I'lA HP
chez les volailles dans I’'Union européenne et instaure la création des zones A et B.

Dés qu’un foyer d’IA HP est suspecté ou confirmé, I'Etat membre concerné établit des zones A et B, compte tenu
des facteurs géographiques, administratifs, écologiques et épidémiologiques liés a I'influenza aviaire.

La « zone A », est considérée comme la zone a haut risque comprenant, mais pas exclusivement, les zones de
protection et de surveillance.
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La « zone B », sépare la zone A de la partie de I'Etat concerné qui est indemne de la maladie, si cette partie est
identifiée. Dans cette zone, le risque de maladie est considéré comme minime.

L'Etat membre concerné fait en sorte qu’aucune volaille vivante, aucun oiseau vivant autre que les volailles
ni aucun ceuf a couver de ces espéces ne soit:

- expédié au départ des zones A et B vers d’autres Etats membres et vers des pays tiers;
- expédié des zones A et B vers le reste du territoire national de I’Etat membre concerné;

« transporté a 'intérieur des zones A et B, ni déplacé entre les zones A et B.

Les mesures a respecter en cas de foyers d’influenza aviaire hautement pathogéne
chez les oiseaux sauvages

Une décision européenne et un arrété francais concernent spécifiquement les mesures a prendre lors de suspicion
ou de confirmation d’IA HP causée par un virus de sous-type H5N1 chez des oiseaux sauvages. lls prennent en
compte I'expérience acquise lors de la mise en ceuvre de la décision 2006/115/CE par les Etats membres et la
nécessité d’autoriser certains aménagements pour les zones restreintes et pour certaines restrictions applicables
aux mouvements de volailles vivantes ou des produits qui en sont issus, sur la base d’'une évaluation des risques
réalisée par I'autorité compétente, compte tenu de facteurs géographiques, limnologiques, écologiques et
épidémiologiques.

Selon la Décision de la Commission du 11 aoiit 2006 concernant certaines mesures de protection relatives
a la présence de 'influenza aviaire hautement pathogéne du sous-type H5N1 chez les oiseaux sauvages dans
la Communauté et abrogeant la décision 2006/115/CE, I’Etat membre concerné doit établir deux zones autour
de I'endroit ou la présence d’un virus de I'influenza aviaire hautement pathogéne a été identifiée:

« une zone de contréle d’'un rayon minimal de trois kilométres (« la zone de controle »);

+ une zone d’observation d’un rayon minimal initial de dix kilométres, incluant la zone de contréle (« la zone
d’observation »).

L'établissement des zones de contréle et d’'observation tient compte des facteurs géographiques, limnologiques,
administratifs, écologiques et épidémiologiques liés aux espéces d’'oiseaux sauvages, aux caractéristiques des
virus de I'influenza aviaire et aux structures de surveillance. En fonction des mémes facteurs, ces zones peuvent
étre élargies ou réduites, voire ne pas étre mises en place a la suite de la réalisation d’une analyse du risque.
Si I'évaluation du risque est favorable et a confirmé I'existence d’une protection suffisante des volailles et
autres oiseaux captifs du fait de la présence de barriéres naturelles ou de I'absence d’habitats adéquats pour
des oiseaux sauvages présentant un risque de transmission du virus H5N1 HP, la zone de contrdle peut étre
modifiée sans que son diamétre soit inférieur a 1 km, ou qu’elle corresponde a une bande de 1 km de large le
long des cours d’eau ou plans d’eau (lac, cdte); dans ce cas, la forme de la zone d’observation doit étre adaptée
pour qu’elle sépare la zone de contrdle des régions indemnes du territoire.

Dans la zone de controdle, toutes les exploitations de volailles doivent étre identifiées et faire I'objet de visites
réguliéres (inspection clinique et, si nécessaire, prélévement d’échantillons pour les volailles non confinées). Les
mesures de biosécurité doivent étre rigoureusement respectées dans les exploitations. La surveillance officielle
des populations d’oiseaux sauvages doit étre intensifiée. Par ailleurs, le départ des volailles et autres oiseaux
captifs de leur exploitation est notamment interdit dans cette zone.

Dans la zone d’observation, le retrait de volailles ou autres oiseaux captifs, pendant les quinze premiers jours
suivant I'établissement de cette zone est interdit.

Concernant la réglementation francaise, I'arrété du 15 février 2007 (J.0. du 16 février 2007) abrogeant l'arrété
du 18 février 2006, fixe les mesures techniques et administratives applicables lors d’une suspicion ou d’une
confirmation d’lA HP chez des oiseaux vivant a I'état sauvage, en concordance avec la décision européenne du
11 aolt 2006. Les mesures concernant I'établissement des zones de contréle et d’observation sont les mémes
que celles prévues par la décision européenne et, a la demande du ministre chargé de I'agriculture, ces zones
peuvent également ne pas étre mises en place a la suite d’'une analyse du risque réalisée conformément a la
décision européenne. Le principe d’un diamétre minimal de 1 km pour la zone de contréle (ou d’'une bande de
1km le long des cours ou plans d’eau), prévu dans la décision, n’est pas repris dans I'arrété francais.

Par ailleurs, cet arrété prévoit, dans la zone de contrdle, le confinement des volailles et autres oiseaux captifs
en batiments fermés, avec possibilité de dérogation a cette mesure (sur autorisation du Directeur des services
vétérinaires) pour des raisons de bien-étre animal ou pour I'application d’un cahier des charges en vue de
I'obtention d’un signe officiel de qualité. Cette dérogation peut également étre accordée aux détenteurs
d’oiseaux vaccinés.
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2.4.3. Prophylaxie médicale

En raison des impératifs économiques inhérents a I'élevage des volailles, la seule mesure de prophylaxie
médicale envisageable concréetement est |a vaccination. Pendant plusieurs décennies, celle-ci n’a pas été prise en
considération, 'abattage représentant la mesure de contréle recommandée en cas d’apparition, peu fréquente,
d’une épizootie d’|A HP (tableau I). C’'est en grande partie pour cette raison que la vaccinologie de I'lA ne s’est
pas développée au méme rythme que pour d’autres maladies animales (Capua et Marangon 2006).

La vaccination des oiseaux (volailles et oiseaux d'ornement compris) contre I'influenza aviaire vise a induire, chez
les oiseaux qui en bénéficient, une protection suffisante permettant de diminuer la réceptivité a I'infection et
la sensibilité a la maladie, de telle sorte que I'excrétion virale en cas d’infection soit plus faible et de plus courte
durée que sans vaccination préalable et que I'expression clinique soit supprimée (ou a la rigueur moins sévére
dans le cas d’espéces rares a protéger).

Aprés avoir positionné la vaccination au sein des mesures de contréle de I'lA et inventorié les vaccins existants et
leurs propriétés, il est fait un tour d’horizon des modalités de la mise en ceuvre de la vaccination dans le contexte
de la panzootie a virus H5N1 HP, en insistant plus spécifiquement sur les conditions de recours a la vaccination
préventive en Europe, en France notamment, et sur le bilan qui peut en étre tiré.

2.4.3.1. La place de la vaccination contre l'influenza aviaire dans les mesures de controle

En cas de foyer d’IA HP chez des volailles, le principe de base pour en assurer un contréle efficace, réside dans
une capacité de détection trés précoce, suivie d’'une gestion trés rapide. Cette derniére allie, comme détaillé
dans le chapitre précédent, I’élimination des volailles infectées et contacts, la restriction des mouvements
de volailles, personnes, véhicules et une indemnisation (compensation) pour les pertes occasionnées, suivies
d’'une procédure de nettoyage-désinfection.

En cas de foyer d’'lA di a des virus influenza FP de sous-type Hs ou H7, les modalités précitées s’appliquent aussi
avec, cependant, une latitude laissée a 'autorité compétente de pouvoir procéder a un abattage canalisé.

Cependant, lorsque ces mesures sanitaires s'avérent insuffisantes (multiplication du nombre de foyers) ou
lorsque ce(s) foyer(s) survient(nent) dans une zone a forte densité avicole et que I'on peut craindre un manque
d’efficacité des seules mesures de prophylaxie sanitaire, un recours a une vaccination (dite d’'urgence dans
ce cas) est envisageable dans la limite des possibilités et délais d'immunisation des espéces concernées.

D’autre part, dans une situation ou le risque d’exposition des volailles a des virus influenza de sous-type Hsg
ou H7 - quelle qu’en soit la virulence - est élevé et récurrent, méme s’il n’est pas immédiat et ne peut étre
réduit de facon suffisamment efficace par les seules mesures de biosécurité (par exemple, certaines catégories
de volailles ne pouvant étre élevées en claustration), le recours a la vaccination (dite préventive dans ce cas) est
a prendre en compte.

Les possibilités précitées de recours a la vaccination d’'urgence ou préventive s’appliquent également aux oiseaux
d’ornement avec dans ce cas un objectif restreint essentiellement a limiter I'expression clinique (mortalité
notamment) dans le but de préserver la biodiversité. Dans le méme état d’esprit, la vaccination pourrait aussi
concerner des lignées génétiques rares.

Le support réglementaire a la vaccination contre I'lA se trouve dans le Code sanitaire pour les animaux terrestres
de I'OIE et la directive du Conseil européen 2005/94/EC du 20 décembre 2005, transposée par les Etats membres
en principe depuis le 1*" juillet 2007. De plus, il est a présent recommandé de réfléchir et préparer trés en amont
(en période de « paix ») un éventuel recours a la vaccination préventive et d’'urgence (EFSA 2007a).

2.4.3.2. Vaccins existants et propriétés comparées

A ce jour dans le monde, plusieurs dizaines de vaccins®® sont disponibles, incorporant diverses souches
vaccinales. lls présentent des propriétés plus ou moins connues avec des indications d’espéces plus ou moins
étroites. Ils se regroupent en vaccins a virus inactivé (monovalents ou bivalents7, certains d’entre eux pouvant
étreissus des techniques de génétique inverse), vaccins recombinants vivants (recourant aux vecteurs poxvirus
de la variole aviaire, ou paramyxovirus de la maladie de Newcastle).

(126) Disponibles a I'adresse http://www.fao.org/ag/againfo/programmes/en/empres/vaccine_producers.htm.
(127) Deux souches de virus influenza différentes ou une souche de virus influenza associée a une souche virale autre.
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Vaccins a virus inactivé

Les vaccins a virus inactivé incorporent soit des souches du sous-type HsN1, soit des souches d’un sous-type
différent (c'est-a-dire avec une combinaison de neuraminidase différente, dite hétérologue, par exemple H5N2
ou H5Ng). Les premiers sont utilisés par exemple en Indonésie (mais ils tendent a étre supplantés courant 2007
par des vaccins a neuraminidase hétérologue), en Russie et en Chine; les seconds sont utilisés en Europe et
également dans d’autres pays.

Les vaccins hétérologues peuvent recourir a des souches plus anciennes (dont certaines isolées il y a une
vingtaine d’années) et appartenant soit a la lignée eurasienne, soit a la lignée américaine (virus FP isolés au
Mexique au milieu des années 1990). Lorsqu’un vaccin a neuraminidase (NA) hétérologue est utilisé, il est
possible de différencier les oiseaux infectés des oiseaux vaccinés (stratégie DIVA) par détection des anticorps
anti-neuraminidase N1, sans recours obligatoire a des sentinelles non vaccinées. Cependant, ’AESA (Autorité
européenne de sécurité alimentaire) recommande fortement dans un avis récent (EFSA 2007a) de recourir aux
sentinelles en toute circonstance. Encore faut-il néanmoins que cette analyse soit pertinente et validée dans
I’espéce vaccinée; de plus, elle ne permet pas de détecter une circulation virale éventuelle en temps réel. Les
vaccins hétérologues sont le plus souvent dérivés d’isolats obtenus lors d’infections naturelles.

Les vaccins homologues peuvent étre dérivés de souches HsN1HP aviaires isolées lors d’infection naturelle; leur
qualité est trés inégale et leur production toujours locale (Indonésie par exemple) est a haut risque. Par contre,
les vaccins homologues produits en Chine sont obtenus par des techniques de génétique inverse®?®, c’est-a-dire
que la souche vaccinale résultante contient des protéines virales internes standard (dérivées en 'occurrence de
la souche A/PR8/34) et des protéines virales d’enveloppe Hs et N1adaptées au contexte et dérivées de souches
HsN1sélectionnées, aprés modification ou non du site de clivage Hs. Cette technologie permet d’augmenter trés
significativement les rendements en virus vaccinal et d’induire de meilleures réponses vaccinales. Ces vaccins
présentent de plus I'avantage d’étre antigéniquement trés proches des souches qui circulent sur le terrain (par
exemple, utilisation en Chine depuis 2006 d’un vaccin a virus inactivé dont les segments génétiques Hs et N1
sont dérivés d’une souche H5N1 appartenant au groupe Shanxi: Bu, 2007). Avec ce type de vaccins, la stratégie
DIVA est basée sur la détection d’anticorps dirigés contre une protéine non structurale (NS) par exemple, ou sur
la détection directe du virus, mais elle ne semble pas étre utilisée en routine.

Vaccins recombinants

Plusieurs vaccins recombinants de poxvirus aviaire sont produits; ils codent soit Hg seule (dérivée d’'une souche
européenne) ou, plus récemment, d’une souche HgN1indonésienne (Steensels et al. 2007b), soit Hs et N1 (Qiao
et al. 2003) dont l'origine des génes a pu aussi évoluer. Dans le contexte de la panzootie a virus H5N1 HP, ces
vaccins ont été utilisés en Chine jusqu’en 2005 (Bu 2007) et sont encore utilisés au Vietnam. Leur inconvénient
est leur inefficacité en présence d’'une immunité antivariolique 9. Bien que le fabricant du vaccin recombinant
monovalent (Hs) recommande son utilisation dans la seule espéce poule, le vaccin recombinant chinois a fait
I'objet - au minimum - d’essais terrain chez le canard (Bu 2007).

Plusieurs groupes (Veits et al. 2006; Ge et al. 2007) ont décrit la mise au point de vaccins recombinants a
base de virus de la maladie de Newcastle. Ils restent pour le moment expérimentaux, sauf en Chine ou ils ont
représenté en 2006 un quart des vaccins utilisés. Le vaccin utilisé dans ce pays semble requérir des injections
répétées et semblerait plus indiqué en rappel d’'une primo-vaccination avec un vaccin a virus inactivé ou un
vaccin recombinant poxvirus aviaire (Bu 2007).

Il est recommandé que ces vaccins satisfassent aux critéres généraux de qualité des vaccins vétérinaires et aux
critéres minimaux plus spécifiques propres aux vaccins contre I'lA tels que décrits par 'OIE®°). Bien qu’en Europe,
le projet de rédaction d’'une monographie dans le cadre de la pharmacopée européenne ait été abandonné, il
apparait nécessaire qu’une instance internationale impliquant la FAO, 'OIE et 'OMS conseille sur le choix des
souches les plus appropriées pour étre sélectionnées comme souches de semence pour la préparation des
vaccins (EFSA 2007a).

(128) La génétique inverse permet d’obtenir des particules virales a partir de cellules en culture dans lesquelles ont été introduits des plasmides
(ADN circulaire capable de réplication autonome) contenant les différents génes d’un virus. Ce systéme offre donc la possibilité de
produire des virus modifiés génétiquement en terme de pathogénicité et/ou virulence, utilisables a des fins vaccinales.

(129) Cf- Rapport de I'Afssa sur le risque de transmission a ’'hnomme des virus Influenza aviaires, adopté par le Comité d’experts spécialisé
« Santé animale » du 10 juillet 2002.

(130) Manual of diagnostic tests and vaccines, 2004.
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2.4.3.3. Mise en ceuvre de la vaccination dans le contexte de la panzootie a virus
influenza HsN1 hautement pathogéne

Dans le contexte de la panzootie a virus H5N1 HP, plusieurs pays ont eu recours a la vaccination, tout d’abord en
Asie puis, lors de la propagation du virus vers l'ouest, la Russie, certains pays du Maghreb (vaccination préventive)
et les pays africains les plus touchés que sont I'Egypte et le Nigeria (vaccination d’urgence). Selon les pays et les
caractéristiques de leur production avicole, la stratégie est différente et cible plus ou moins tel ou tel secteur
d’activités avicoles. En effet quatre secteurs (S1a S4), définis par la FAO, sont internationalement reconnus:
S1 concerne les élevages en claustration totale appliquant un haut degré de biosécurité, Sz les élevages en
batiments semi-ouverts, S3 les élevages de plein air et S4 les volailles de village ou de basse-cour.

En Asie

Pratiquée initialement par la Chine comme une vaccination d’'urgence autour des foyers, il s’agit maintenant pour
plusieurs des pays touchés de vaccination de masse destinée a contribuer a assainir une situation enzootique,
avec une perspective d’éradication a moyen voire a long terme. En dehors de Hong-Kong, qui a d’'emblée pratiqué
une stratégie vaccinale bien codifiée, les premiéres campagnes de vaccination asiatiques ont pu présenter
un caractére anarchique. Elles sont maintenant mises en ceuvre de facon beaucoup plus stratégique. Il est
important de préciser que les données disponibles pour les pays asiatiques sont souvent incomplétes et issues
presque uniquement de sources officielles, ce qui ne permet pas toujours de bien connaitre les conditions de
mise en ceuvre de la vaccination sur le terrain et d’en faire un bilan objectif.

La Chine aurait commencé a vacciner dés 1996 en utilisant un vaccin a virus inactivé HsN2, associé a partir de
1999 a un vaccin a vecteur poxvirus aviaire (Bu 2007). Ce dernier a été abandonné en 2005. En paralléle, un
vaccin inactivé HgN1 est utilisé depuis 2002, ainsi qu’un vaccin a vecteur paramyxovirus (virus de la maladie
de Newcastle). Enfin, un vaccin a virus inactivé HsN1 dérivé de la souche Shanxi (SX 28) est utilisé depuis 2005.
La Chine a produit en 2006 10 a 11 milliards de doses de vaccins®" (Bu 2007; Sims 2007b). Le faible cout de la
main-d’ceuvre permet d’effectuer de nombreuses campagnes de vaccination dans I'année. La surveillance post-
vaccinale reposerait sur des méthodes sérologiques (titrage des anticorps dirigés contre la protéine NS) et/ou
une recherche de virus par RT-PCR.

Hong-Kong, qui a connu entre 1997 et 2002 plusieurs épisodes liés aux virus H5N1 HP (dont la source trés
probable était la Chine continentale), a mis en ceuvre a partir du printemps 2002 une vaccination des poulets
de chair a I'aide d’un vaccin a virus inactivé. Une souche vaccinale dérivée d’'une souche mexicaine FP de sous-
type H5N2 isolée en 1994 était alors utilisée. Il s’agissait d’'une vaccination préventive, associée a un plan de
surveillance rigoureux (incluant des sentinelles non vaccinées) visant a détecter immédiatement la circulation
éventuelle de virus H5N1 HP au sein des élevages vaccinés (Ellis et al. 2004a; Ellis et al. 2006). La vaccination
d’urgence pratiquée au sein d’un élevage contaminé possédant plusieurs batiments non touchés a parallélement
été expérimentée (Ellis et al. 2004a).

En Indonésie (Sawitri et al. 2007), la vaccination a été mise en ceuvre début 2004, en priorité dans les provinces
les plus touchées, notamment Java. La détection de I'infection chez des personnes a été I'un des critéres de
choix des zones a cibler en priorité. Cette vaccination de masse a rencontré un certain nombre de difficultés:
la décentralisation administrative de I'archipel indonésien, une couverture vaccinale faible, la coexistence
d’espéces trés variées (poulet, canard, caille, pigeon...). Alors que I'industrie effectue a sa charge la vaccination
des pondeuses et reproducteurs des secteurs S1a S3, une expérience pilote, encadrée par des experts hollandais,
a consisté en une vaccination préventive, basée sur le volontariat et ciblée (volailles du secteur S3 de la partie
ouest de Java) avec un vaccin a virus H5N1 produit localement (Weijitens et al. 2007). Les élevages mettant en
ceuvre la vaccination sont recensés et des sentinelles non vaccinées y sont maintenues. De plus, les volailles du
secteur S4 situées dans un rayon de 1 km autour des élevages vaccinés sont recensées et vaccinées. A la suite
de cette étude pilote, un programme de lutte progressive en huit phases a été préparé par la FAO et va étre
mis en ceuvre, a raison de deux campagnes par an, en commencant par les provinces comptant le plus grand
nombre de cas humains.

La surveillance post-vaccinale a montré que seuls 20 % des poulets de Java sont protégés par la vaccination®2.
Chez les poules pondeuses, la couverture est meilleure et les titres post-vaccinaux beaucoup plus élevés.

(131) Pour une production annuelle d’environ 16 milliards de volailles (rapport DGAI mission internationale, 2005).
(132) La production de poulets est de 1,5 milliard/an, ces poulets étant ensuite mis en vente sur les marchés de volailles vivantes (wet markets)
ou ils peuvent étre a l'origine de contaminations humaines.
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Au Vietnam (To et al. 2007), pays a un moment cité en exemple pour ses campagnes de vaccination et qui a
connu cing vagues d’lA HP a virus HsN1, la vaccination a été mise en ceuvre début 2005, tout d’abord dans
le cadre d’un essai de terrain dans deux provinces, utilisant un vaccin a virus inactivé HsN2 européen et un vaccin
a virus HgN1 produit en Chine. Puis elle a été poursuivie uniquement avec le vaccin chinois, pour des raisons
économiques. Le pays est ensuite passé a 'lautomne 2005 a la vaccination de masse ; en 2006, deux campagnes
ont été effectuées, 'une en mars-avril et I'autre en septembre-octobre, en ciblant 100 % des élevages des
secteurs S1et Sz et progressivement 50 a 75 % des élevages des secteurs S3 et S4 pour un colit de 0,062 a 0,067
dollar par volaille vaccinée (Mc Leod et al. 2007).

Les résultats officiels de cette vaccination de masse ont montré, en 2006, une trés bonne couverture vaccinale
chez I'espéce poule en élevage commercial. La vaccination des volailles de basse-cour et des canards en libre
parcours a été plus compliquée et le déplacement des volailles vers les points de vaccination a pu favoriser
I'apparition de foyers de maladie (VSF, communication personnelle). Au bilan, selon les autorités vietnamiennes
(To et al. 2007), la sérosurveillance a montré en 2006 une couverture de prés de 100 % en élevage commercial,
de 70 % chez les poulets de basse-cour et de 60 % chez les canards en libre-parcours. Cette vaccination en deux
campagnes annuelles se poursuit en 2007, sachant qu'il serait souhaitable de pratiquer plus de deux campagnes
par an (utilisation principalement d’un vaccin chinois a virus inactivé HsN1 issu des techniques de génétique
inverse). La disparition des cas humains pendant 17 mois (de novembre 2005 a mai 2007) et, au moins pendant
quelques mois, I'absence de foyer déclaré dans les élevages vaccinés, ont pu faire croire a une réussite rapide.

Hors d’Asie
Hors d’Asie, d’autres pays ont recouru a la vaccination:: la Russie, la Céte-d’Ivoire, I'Egypte, la Tunisie.

En Russie, un stock de 150 millions de doses de vaccins a virus inactivé préparés a partir de deux souches locales
HsN1isolées en 2005 était disponible au printemps 2006. Elles ont été administrées aux volailles de basse-cour
essentiellement, aux volailles et autres oiseaux captifs (zoos) de plein air; au total, plus de 85 millions d’oiseaux
ont été vaccinés, dont un quart a été revacciné (essentiellement canards et oies) (communication V. Irza du
laboratoire ARRIAH : Centre fédéral pour la santé animale — Laboratoire national de référence Russe pour |A)033).
La prise vaccinale a été appréciée sur la base d’un contréle sérologique effectué sur plus de 30000 sérums,
provenant de 10 0ooo localités et montrant que les titres d’anticorps étaient supérieurs au seuil de positivité de la
méthode utilisée. En 2007, la campagne de vaccination prévue en mars a été avancée en hiver dans les régions a
risque, sous la forme d’une vaccination en anneau, en raison de la situation épidémiologique (apparition courant
janvier de foyers dans la région de Moscou). Au 20 mai, 51 millions d’oiseaux avaient été vaccinés.

En Cote-d’Ivoire (Mc Leod et al. 2007), seules 10 % des volailles de basse-cour sont vaccinées, pour un colt de
0,13-0,14 dollar par volaille vaccinée.

En Tunisie, la vaccination préventive concerne également les volailles de basse-cour (communication
M. Bouzouaia®4). Cependant, les détails ne sont pas davantage accessibles.

En Egypte, I'ensemble des élevages commerciaux est vacciné (vaccins inactivés), mais seulement 20 % des
volailles de basse-cour. Des foyers sont apparus dans des effectifs vaccinés; I'insuffisance de supervision
vétérinaire des opérations de vaccination et le non-respect de la chaine du froid ont été mis en cause.

Le principal inconvénient d’un certain nombre des campagnes de vaccination précitées réside dans I'absence ou
I'insuffisance de la surveillance menée conjointement afin de détecter la circulation de virus H5N1 au sein des
élevages vaccinés. Cette pratique fait courir un gros risque d’émergence, par pression de sélection, de variants
antigéniques. Ce phénoméne a été bien démontré dans I'évolution des virus faiblement pathogénes de sous-
type H5N2 isolés parallélement a une décennie de vaccination des poulets au Mexique (Lee et al. 2004). Pour
les virus H5N1 HP, ce méme phénoméne est suspecté pour expliquer '’émergence récente en Chine du Sud de
la lignée Fujian, laquelle présente des différences antigéniques significatives (Smith et al. 2006).

En revanche, la démarche européenne, a laquelle la France a contribué, s’appuyant sur le retour des différences
expériences initiées dans le monde en matiére de vaccination des oiseaux, tous sous-types confondus, attache
une trés grande importance aux plans de surveillance conjoints a toute vaccination. La mise en ceuvre de cette
démarche en Europe ayant été bien décrite et pouvant enrichir les expériences précédentes, mérite un plus large
développement. Les initiatives de la France dans ce cadre sont retracées et commentées.

(133) Réunion des LNRs IA 16-18.10.2006, Bruxelles et 23-05-07, Stralsund.
(134) Réunion RAMIS 13 09.2006, Rennes.
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2.4.3.4. Recours effectif a la vaccination préventive dans I’'Union européenne, notamment
en France, stratégie vaccinale et résultats

Face a la progression trés probable vers I'ouest de la panzootie, la Commission européenne a montré, a partir
de I'automne 2005, une attitude trés ouverte et « facilitatrice » par rapport aux initiatives des Etats membres
en matiére de vaccination contre I'influenza aviaire a virus HsN1 HP et de constitution de banques de vaccins,
tout en différant cependant, la mise en place d’'une banque de vaccins européenne commune. Au printemps
2007, cette mise en place n’était toujours pas envisagée (Pittman 2007).

Constitution d’'une banque de vaccins et autorisations attenantes

L'Afssa a trés tot envisagé la possibilité de recours a la vaccination pour protéger certaines catégories de volailles
susceptibles d’étre trés exposéess et |a France a trés tot anticipé les besoins correspondants en commencant
par sélectionner les vaccins sur des critéres d’évaluation indépendante et d’autorisation officielle. La Grande-
Bretagne a suivi une démarche paralléle. UAESA préconise d’ailleurs, dans un avis récent (EFSA 2007a), d’utiliser
des vaccins autorisés au sein de I'Union européenne.

Alors qu’aucune monographie n’existe a ce jour dans la pharmacopée européenne pour les vaccins contre
I'influenza aviaire, ’Afssa a formulé des recommandations précises sur les critéres de qualité exigibles des
vaccins(39). Ces principes ont servi de base pour que I'’Autorité Vétérinaire incite les fabricants de vaccins a déposer
des dossiers en vue d’une procédure d’autorisations officielles provisoires (ATVAP et ATU®37) et lance des appels
d’offre en vue de constituer des stocks de vaccins. Trois vaccins (deux a virus inactivé, un vaccin recombinant
vivant) produits par trois fabricants différents destinés a procurer une immunité contre les virus HsN1 HP ont
été autorisés en France en janvier 2006 et ont servi a constituer un stock de 20 millions de doses.

Dans le méme temps, d’autres Etats membres ont constitué des stocks de vaccins permettant également de
pouvoir réaliser une différenciation aisée des volailles vaccinées par rapport a des volailles infectées (stratégie
« DIVA »). La question s’est posée du renouvellement ou non de cette banque lorsque les vaccins arrivent a la
date de péremption et ont démontré une baisse de leur pouvoirimmunogeéne. Pour la France, le renouvellement
n‘est pas acquis au-dela de la date de péremption. Dans un avis publié en juin 2007 (EFSA 2007a), 'AESA a
recommandé de maintenir des stocks de vaccins a I'échelon national et communautaire.

Vaccination des oiseaux des zoos dans I’'Union européenne

En ce qui concerne la vaccination des oiseaux de zoos, la Commission européenne, forte de I'expérience acquise
dans le contexte de I'épizootie néerlandaise a H7N7 en 2003, a créé un support législatif spécifique (Décision
2005/744/EC) et a encouragé les Etats membres & proposer des plans de vaccination pour cette catégorie
d’oiseaux. Dix-sept Etats membres y ont répondu et 14 d’entre eux, dont |a France, 'ont mise en ceuvre. A cet
égard, I'’Afssa avait émis une recommandation favorable dans le principe et liée a la montée du niveau de risque
pour la mise en ceuvre effective38.

En France, la vaccination a été rendue obligatoire dés lors que |a totalité de la collection d’oiseaux d’un zoo ne
pouvait étre confinée et a été associée a la mise en ceuvre de mesures de biosécurité pour limiter I'exposition
des oiseaux. Cette vaccination a concerné 27 ooo oiseaux répartis sur toute la France (soit plus de la moitié de
la totalité des oiseaux vaccinés en Europe); le vaccin H5N2 mentionné ci-aprés pour la vaccination des canards
a été utilisé a raison de deux injections par voie intra-musculaire (essentiellement), a un mois d’intervalle.
Les doses ont été adaptées en fonction du poids de I'oiseau. Un échantillon d’environ 1,5 % d’oiseaux vaccinés
suivis individuellement et appartenant a un large panel d’espéces couvrant neuf ordres a été constitué; il a été
observé qu’une proportion trés élevée d’oiseaux répondait de maniére satisfaisante a la vaccination avec, aprés
le rappel, des titres de 8 log, en moyenne vis-a-vis de I'antigéne H5N2 vaccinal et en moyenne d’'un peu moins
de 7log, vis-a-vis d’'un antigéne H5N1 HP préparé a partir de la souche francaise A/Pochard/France/06163/2006
appartenant a la lignée Qinghai (Le Gall-Reculé et al. 2006 ; Schmitz et al. 2007) (figure 17). La vaccination des
autruches et des faisans est apparue peu satisfaisante en termes de réponse sérologique mesurable apreés la
primo-vaccination et le rappel. Néanmoins, la corrélation entre le niveau d’anticorps IHA et I'immunité n’étant
pas connue, on ne peut pas préjuger de leur protection en cas d’infection (Schmitz et al. 2007). De plus, les
données sur la persistance de cette immunité manquent a ce jour.

(135) Cf. Avis de I'Afssa 2005-SA-0258 du 3 novembre 2005.

(136) Cf- avis de I'Afssa 2006-SA-0053 du 1er février 2006.

(137) ATVAP: Autorisation temporaire de vente aux professionnels; ATU: Autorisation temporaire d’utilisation.

(138) Cf. Avis de I'’Afssa du 03 novembre 2005 n° 2005-SA-0258 du 3 novembre 2005, et Avis n° 2006-SA-0053 du 16 février 2006.
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En Europe, la DG SANCO a mandaté I’AESA (EFSA) pour réaliser un bilan de la vaccination des oiseaux des zoos
pratiquée dans les différents Etats membres. Le bilan est disponible (EFSA 2007b), mais |a portée des conclusions
est limitée en raison de I'hétérogénéité des vaccins et doses administrés, des méthodes de titrage et antigénes
utilisés et de I'échantillonnage réalisé. Cependant, cette vaccination se poursuit, voire se banalise dans différents
Etats membres.

Figure 17: Réponse humorale (titre en anticorps inhibant ’hémagglutinine -IHA-) de plusieurs espéces d’oiseaux
de zoos vaccinés avec un vaccin a virus influenza H5N2 inactivé (source: Afssa Ploufragan)
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Vaccination des volailles dans I’'Union européenne

En la matiére, la Commission européenne a laissé a chaque Etat membre I'initiative de lui soumettre des plans
de vaccination, lesquels devaient étre systématiquement justifiés par une analyse de risque et associés a un
plan de surveillance.

Alors que I'ltalie du Nord (Lombardie, Vénétie) poursuivait ses campagnes de vaccination essentiellement de
dindes de chair et de pondeuses, campagnes initiées en fin 2000 contre le sous-type H7 et a partir de fin
2004 contre les sous-types H7 et Hs, en restant discréte sur les modifications de vaccin introduites9 et sur
la commercialisation des volailles résiduelles vaccinées avec le vaccin suspendu (ou des produits qui étaient
issus de ces volailles), les Pays-Bas et la France ont soumis des plans de vaccination préventive qui ont été
approuvés). Le premier concernait la vaccination facultative des pondeuses plein air (élevages bio notamment)
et des volailles d’agrément de I'ensemble des Pays-Bas. Le second ciblait la vaccination obligatoire des canards
(et oies) maintenus en plein air dans trois régions a risquet) (des départements 40, 44 et 85)(42). En effet, a
partir de I'hiver 2006, la progression de la panzootie et I'introduction du virus en France apparaissaient trés
fortement probables, par des déplacements non migratoires d’oiseaux sauvages infectés, ou par des oiseaux
migrateurs remontant d’Afrique. A cette période, les hypothéses quant a la possible contamination d’oiseaux
sauvages migrant d’Afrique ne pouvaient étre écartées.

(139) Arrét (la date de mise en application est floue) de la vaccination avec un vaccin bivalent incluant le sous-type H7N1lequel ne permettait
plus de différencier des volailles infectées H5N1de volailles vaccinées sur la base d’un test anti Neuraminidase N1; reprise de la vaccination
avec un vaccin bivalent comprenant cette fois le sous-type H7N4 (rapport Italie groupe de travail CPCASA 26.06.06).

(140) Décisions 2006/147/EC et 2006/148/EC respectivement.

(147) Les régions a risque correspondaient a la fois a des zones humides d’importance au plan ornithologique et a des zones de forte densité
avicole (d’élevages plein air de palmipédes notamment).

(142) Cf. avis de I'Afssa n° 2005-SA-0258 du 03 novembre 2005 et n° 2006-SA-0053 du 16 février 2006.
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Aux Pays-Bas, |la vaccination fondée sur le volontariat a été trés peu mise en ceuvre courant 2006 (Koch 2007)
et n'a concerné qu’un peu plus de 22 0oo volailles de loisir et huit élevages commerciaux (environ 20 0oo
pondeuses) par rapport aux 3 et 5 millions de volailles de compagnie et pondeuses plein air respectivement
(Maurice et al. 2007; Weijitens et al. 2007). La souche vaccinale HsNg (A/Chicken/Italy/22A/98) a été utilisée.
Le choix délibéré par I'Autorité vétérinaire d’éviter de recourir a une souche IA de sous-types N1, N2, N3 (trés
fréquents) visait a faciliter 'exportation des produits issus de volailles vaccinées. La surveillance sérologique
post-vaccinale reposait, chez les volailles vaccinées, sur des tests anti-neuraminidase N1 et/ou chez des
sentinelles non vaccinées, sur des tests ELISA et d’hémagglutination. Le bilan est plutot décevant en termes de
prise vaccinale observée (Weijitens et al. 2007).

En France, la vaccination d’environ 500 000 palmipédes de 143 élevages, essentiellement des canards préts a
gaver des zones a risque du département des Landes, ainsi que cinq élevages de Loire-Atlantique, a été réalisée
au printemps 2006, a I'aide d’'un des deux vaccins a virus inactivé autorisés disponibles®43). Du fait de I'absence
de méthodes sérologiques fondées sur le titrage des anticorps anti-neuraminidase, validées dans ces espéces,
la surveillance a été réalisée sur I'absence de mise en évidence chez des canards sentinelles non vaccinés de
virus HsN1 par des méthodes virologiques moléculaires (RT-PCR en temps réel), ceci avant le départ de chaque
bande de canards (ou oies) en atelier de gavage (un peu plus de 200 bandes concernées). De plus, un suivi
de la « prise vaccinale » a été réalisé dans environ 10 % des élevages concernés a l'aide de tests d’inhibition
de 'hémagglutination et d’antigénes homologues (i) a la souche vaccinale et (ii) a la souche H5N1 HPt44en
circulation dans I'est de la France. Les séroconversions imputables a la vaccination n’ont pas dépassé pas en
moyenne 6 log, vis-a-vis de I'antigéne vaccinal et ont atteint a peine 4 log, (en fait 3,8) vis-a-vis de I'antigéne
HgN1; des réponses individuelles assez hétérogénes ont été observées (figure 18).

Figure 18: Profil moyen de réponse humorale de canards mulards vaccinés avec un vaccin a virus HsN2
inactivé (titre en anticorps inhibant ’hnémagglutination -IHA-) (source: Afssa-Ploufragan)
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A cette occasion, la fréquence des infections par des virus FP Hs a été une nouvelle fois confirmée. En raison de
I’éloignement de la menace, la vaccination n’a pas été prolongée et la derniére volaille vaccinée en France a été
abattue fin juin 2006 (Jestin et al. 2007; Schmitz et al. 2007).

Depuis, I’Allemagne a obtenu I'autorisation de mettre en place une vaccination expérimentale concernant trois
élevages conventionnels (dinde, canard et oie respectivement) (Décision 2006/705/EC). Les premiers résultats
obtenus avec un vaccin a virus inactivé classique suggérent une immunité insuffisante chez le canard, en terme
de réduction de I'excrétion d’un virus d’épreuve apres infection expérimentale.

Il est a présent recommandé a chaque Etat membre de batir des scénarios fondés sur une analyse de risque

prévoyant le recours a la vaccination d’urgence (EFSA 2007a).

(143) Souche A/Chicken/Postdam/1402/86 (H5N2) FP Intervet.
(144) Souche A/Pochard/France/06163/2006 (H5N1) HP isolée au LNR Afssa-Ploufragan.
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2.4.3.5. Bilan de la vaccination en France et aux Pays-Bas

En France

Lintérét scientifique de |la vaccination des volailles n’a pas pu étre démontré, en 'absence de challenge naturel,
les cas dans I'Ain et le cas unique de Camargue chez les oiseaux sauvages n’ayant pas disséminé et les foyers chez
les volailles africaines n'ayant pas abouti a I'infection des oiseaux migrateurs revenant passer I'’été en France
ou survolant la France au cours de leur retour dans des zones de reproduction plus septentrionales. En effet, les
résultats de surveillance ont montré I'absence de toute infection des volailles par des virus HsN1 HP (Données
LNR Afssa-Ploufragan 2006). Toutefois, les niveaux de séroconversion obtenus en conditions de terrain vis-a-vis
de I'antigéne vaccinal et d’'un antigéne H5N1 représentatif ont été établis et peuvent servir de référence pour
de futurs essais ou campagnes.

Le bilan économique (codt de la vaccination et de la surveillance, absence de débouchés sur le marché européen
pour les produits issus de volailles vaccinées) est trés probablement négatif, ceci d’autant plus que les mesures
de sauvegarde résultant du foyer HsN1 HP dans un élevage de dindes de 'Ain se sont superposées. Une autre
communication aurait-elle permis d’éviter le boycott, y compris sur le marché intérieur, des viandes et foies
gras issus de canards vaccinés?

Pouvait-on cependant prendre le risque de se passer de la vaccination ? Compte tenu de la réceptivité des canards
et oies aux virus de sous-types Hg FP (comme l'ont encore confirmé les résultats de la surveillance renforcée
effectuée lors de la campagne de vaccination) et aux virus de sous-types Hs HP (données épidémiologiques
internationales), il était tout a fait plausible d’observer en France une situation comparable a celle qui a été
observée en Hongrie au cours de I'été 2006, ou en Allemagne au cours de I'été 2007. En Hongrie, 29 foyers sont
survenus en élevage (notification systéme ADN européen), impliquant essentiellement des palmipédes plein air;
en Allemagne, les trois foyers d’|A HP a virus H5N1impliquaient des palmipédes domestiques (canards surtout),
dont un élevage dans lequel les canards étaient apparemment sains.

Néanmoins, dans I'Arrété du 24 janvier 2008 guidant les mesures de lutte a mettre en place en fonction
du niveau de risque, 'option vaccinale a été écartée méme en cas de niveau de risque maximal, malgré les
recommandations de I'’Afssa®s). Des guides de bonnes pratiques visant a diminuer I'exposition des volailles
plein air ont été proposés par les professionnels et validés en février 2007. Ces mesures suffiront-elles dans
une situation épidémiologique a risque maximal? Si toutefois une vaccination était a nouveau envisagée, les
principes pouvant aider a prendre la décision de vacciner sont exposés au paragraphe 3.3.

Aux Pays-Bas

Lintérét scientifique de la vaccination n’a pu étre prouvé, ce pays, pourtant situé sur d'importants trajets
migratoires d’oiseaux sauvages, n'ayant pas non plus connu de challenge naturel. Le projet pilote mis en place
en élevage commercial a permis de mieux cerner les difficultés, notamment en matiére de voie d’'administration
des vaccins. La trés faible participation du secteur commercial a été essentiellement due au refus des chaines de
distribution de mettre en vente des produits (ceufs) issus de volailles vaccinées (Koch 2007). La commercialisation
des produits apparait donc, tout comme en France, comme un facteur déterminant du succés d’'une campagne
de vaccination; la vaccination est apparue comme un prétexte a I'instauration de barriéres commerciales de la
part des pays tiers et beaucoup de travail reste a faire pour instaurer la confiance du consommateur.

La vaccination des volailles de loisir s’est quant a elle avérée compliquée, en particulier en raison du
conditionnement inadapté des vaccins. Elle a également été trés colteuse en temps.

(145) Cf. Avis de I'’Afssa n° 2006-SA-0053 du 10 février 2006.
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Conclusion de la partie 2
Les particularités du virus influenza aviaire HsN1 hautement pathogéne d’origine asiatique

Le virus influenza aviaire HsN1 hautement pathogéne (HP) d’origine asiatique est un virus réassortant
qui a émergé, a la faveur des contacts nombreux entre volailles de différentes espéces, sur les marchés
d’oiseaux vivants d’Asie du Sud-Est puis a pu étre transmis en retour, de facon inhabituelle, aux oiseaux
sauvages, en conservant son pouvoir pathogéne.

Le virus HsN1HP présente un pouvoir pathogéne non seulement pour les volailles mais aussi pour un grand
nombre d’espéces d’oiseaux sauvages dont I’habitat est aquatique (Ansériformes surtout ; Charadriiformes,
Pélécaniformes, Podicipédiformes). La transmission du virus a des oiseaux dont I’habitat est terrestre,
qu’ils soient prédateurs (Falconiformes) ou non (Passériformes), s’est également produite.

De nombreux cas de mortalité d’oiseaux sauvages ont été rapportés a proximité des foyers domestiques
et des foyers domestiques sont apparus a proximité de zones ou des oiseaux sauvages infectés avaient
été trouvés morts peu de temps auparavant.

Les hotes-réservoirs de ce virus sont mal connus. Il continue de circuler parmi différentes espéces
domestiques, surtout des anatidés. Cette possibilité est fortement suspectée pour les oiseaux sauvages
aquatiques. Des oiseaux terrestres pourraient, dans certains contextes, jouer le role d’espéces-relais.

Certaines souches de virus H5N1HP sont pathogénes pour le canard domestique, d’autres non. La virulence
est dépendante de I’age. Chez le canard infecté expérimentalement par des souches récentes de virus
HsN1 HP, la réplication virale dans le tractus respiratoire (et donc I’excrétion oro-pharyngée) devient plus
importante que dans le tractus digestif et la transmission a donc également lieu par la voie oro-orale et
non pas uniquement par la voie féco-orale comme cela était admis pour les virus influenza A en général. Le
canard domestique peut étre infecté de facon asymptomatique par le virus HsN1HP. Certaines espéces de
canards sauvages peuvent aussi étre infectées expérimentalement de facon asymptomatique; I'infection
asymptomatique dans les conditions naturelles chez les oiseaux sauvages, migrateurs ou non, est possible
mais pas formellement démontrée.

Le spectre d’hétes du virus H5N1 HP (infection naturelle) est modifié par rapport a celui des autres virus
influenza aviaire A: il s’étend a certains mammiféres qui n’étaient auparavant pas reconnus comme
réceptifs aux virus influenza A (félidés essentiellement). Le porc est, en I’état actuel des connaissances,
trés peu réceptif au virus HsN1 HP.

Chez ’lhomme, les cas d’infection par le virus H5N1 HP sont rares, liés soit a des contacts directs avec des
oiseaux infectés (volailles et parfois oiseaux sauvages), soit a I'inhalation d’un aérosol contenant des
déjections d’oiseaux infectés excréteurs; ils se traduisent souvent cliniquement par des symptémes de
détresse respiratoire grave et la létalité est élevée. A la fin du mois d’octobre 2007, des cas d’infection par
le virus H5N1 HP ont été confirmés chez 335 personnes (dont 204 décés), dans douze pays.

Le risque de transmission des virus influenza A HP a I’'homme lors de I'ingestion de denrées animales ou
de denrées alimentaires d’origine animale issues de volailles ou de gibier a plume en France est évalué
de nul a négligeable.

Les mesures réglementaires mises en ceuvre dés le stade de la suspicion d’influenza aviaire ont pour effet
de minimiser notablement le risque de transmission du virus a partir des déjections avicoles, mais ce risque
reste difficile a dissocier du risque global correspondant a I’ensemble des vecteurs possibles.

La probabilité de contamination de ’'homme et des élevages de volailles, par des virus influenza A HP,
a partir de guano importé peut étre estimée comme négligeable pour le guano issu de zone infectée et
nulle pour le guano issu de zone indemne.

La vaccination des oiseaux domestiques n’est mise en ceuvre que dans certains pays ot la maladie évolue
sur un mode enzootique. Cette méthode de contréle n’est pas préconisée (hormi pour certaines catégories
particuliéres d’oiseaux) dans I’'Union européenne ou les mesures sanitaires (prévention et contréle)
associées a une surveillance adaptée ont démontré leur efficacité.
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3. Syntheése et discussion

3.1. Le role de I'avifaune sauvage peut-il étre apprécié? Comment?

L'avifaune sauvage a joué un réle dans I'introduction, la persistance et la transmission interspécifique du
virus.

L'« histoire naturelle » du virus H5N1 HP d’origine asiatique (décrite dans les paragraphes 2.2. et 2.3.) montre
clairement que sa propagation a I'échelle continentale, régionale ou locale s’est faite soit par des commerces et
déplacements légaux ou illégaux d’oiseaux d’élevage ou d’ornement, soit par déplacements d’oiseaux sauvages
infectés le long de certaines voies migratoires ou par décantonnements(49 liés a des conditions météorologiques
défavorables, soit encore de maniére indirecte par des vecteurs matériels ou humains contaminés.

Des études récentes (Kilpatrick et al. 2006 ; Gauthier-Clerc et al. 2007; Lebarbenchon et al. 2007) suggérent
fortement que la voie de contamination par le commerce légal ou illégal de volailles est prédominante dans
I'apparition des foyers en Asie et qu’au contraire, ce sont les déplacements d’oiseaux sauvages qui ont été a
I'origine des cinq foyers domestiques®4? apparus dans I’'Union européenne entre février et juin 2006043

En France, I’étude rétrospective du foyer de la Dombes a montré qu’il est resté limité dans le temps et dans
I’espace et que la mortalité s’est avérée faible et n'a touché que certaines espéces d’oiseaux. Il semble donc
que la souche virale qui a sévi dans la Dombes en 2006 était relativement peu pathogéne et peu contagieuse
chez les oiseaux sauvages.

De méme en 2007, un seul et unique foyer s’est développé, entre la fin du mois de juin et le début du mois
d’aoit, dans la zone humide des étangs de Moselle. Ce foyer est resté modéré, au total sept cas concernant des
cygnes et des canards colverts ont été identifiés.

En Europe de I'Ouest, chaque vague de circulation apparente du virus a donc été de courte durée (en France,
I'épisode de I'Ain a duré un peu plus de deux mois, du 13 févriert9 au 18 avril®? 2006) et moins de deux mois
en Moselle (du 28 juin au 14 aoit 2007) et I'infection ne semble pas s’étre pérennisée dans un réservoir sauvage
constitué d’espéces autochtones de I'avifaune européenne, puisque le virus découvert en 2007, en France et en
Allemagne, était différent de celui qui circulait en 2006. D'une part, le virus ne semble pas avoir persisté dans
les zones humides dans lesquelles un grand nombre d’oiseaux sauvages trouvés morts étaient porteurs du virus
en 2006 (en France, en Suisse et en Europe du Nord: Allemagne, Danemark et Suéde) et, d’autre part, les oiseaux
sauvages, aquatiques ou terrestres, n‘ont pas permis une dispersion locale du virus avec pour conséquence
I'apparition de foyers domestiques secondaires. Les mesures mises en place par les pays européens touchés
ont également prouvé leur efficacité pour prévenir I'apparition de foyers secondaires, dans un contexte ou
la pression virale n’était toutefois pas aussi forte que I'on a pu le craindre.

L'apparition d’un seul cas en élevage souligne, d’'une part, I'efficacité des mesures prises et d’autre part,
I'importance des mesures de biosécurité en élevage confiné pour prévenir I'introduction du virus dans les
batiments. Toutefois, la question du niveau de pression infectieuse dans I'Ain peut étre soulevée. Au début de
I’épizootie, on pouvait s’attendre a priori a une diffusion du virus dans toute la Dombes, voire hors Dombes;
pourtant les cas sont restés trés focalisés. Aucun oiseau sauvage infecté n’a par exemple été retrouvé en Bresse,
zone trés proche mais constituée d’un biotope totalement différent. Au regard des données disponibles, on peut
donc penser que la pression infectieuse était trés faible en Bresse ot aucun élevage n’a été touché, malgré une
protection sommaire contre I'introduction de virus influenza.

La propagation du virus HsN1 HP d’Europe de I'Est vers I'Europe de I'Ouest, en février 2006, a eu lieu a la faveur
de déplacements non migratoires d’oiseaux sauvages aquatiques (anatidés) poussés par une vague de froid
(décantonnement) hors de leurs zones d’hivernage habituelles (mer Noire, mer Caspienne). Aprés avril 2006,
I’avifaune sauvage européenne n’a pas joué le role de réservoir viral et celui-ci n’a pas persisté dans les zones qui

(146) Déplacements non migratoires d’oiseaux a partir de leurs zones d’hivernage en raison de conditions météorologiques défavorables.

(147) France, Suéde, Allemagne, Danemark et Hongrie.

(148) La situation a été trés différente au cours de I'hiver 2007, en particulier les oiseaux sauvages ne semblent avoir joué aucun réle dans
I'apparition d’un foyer au Royaume-Uni début février 2007.

(149) Date de collecte du premier lot de fuligules milouins infectés par le H5N1 HP.

(150) Date de collecte du dernier lot de cygnes infectés.
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avaient été fortement infectées au cours de I’hiver 2005-2006. Le virus H5N1 HP qui a sévi en France (Dombes)
en février-mars 2006 semble donc relativement peu contagieux et/ou peu pathogéne pour I'avifaune sauvage.
Dans I’état actuel des connaissances, la méme observation semble s’appliquer au regard de la situation en
Moselle au cours de I'été 2007.

Il semble donc que I'avifaune sauvage de I'Europe de I'Ouest n’ait pas pu jouer le role de réservoir permanent de
virus HsN1HP, y compris dans les zones humides de rassemblement des espéces aquatiques, peut-étre parce que
les mesures de contréle des foyers domestiques ont empéché de nouvelles transmissions du virus des volailles
infectées a des espéces sauvages. Les épisodes de mortalité, tels qu'observés en France dans la Dombes ou en
Moselle, se sont donc éteints d’eux-mémes, sans que I'on puisse réellement I'expliquer. Des facteurs climatiques
et virologiques (persistance en eau douce du virus H5N1 HP plus faible que celle des influenza virus H5FP issus
du réservoir naturel « oiseaux sauvages », Brown et al., 2007) ont certainement joué un role et les mesures de
contrdle appliquées au foyer apparu chez les volailles ont été efficaces.

L'avifaune sauvage peut jouer un role différent dans d’autres contextes géographiques et économiques: dans
certains pays d’Asie ou d’Afrique, des facteurs environnementaux (en Asie, importance du facteur eau) ou des
facteurs sanitaires (dans les pays en voie de développement, retard a la mise en ceuvre des mesures de controle
des foyers domestiques) pourraient permettre aux oiseaux sauvages de jouer un réle non négligeable dans la
diffusion de I'infection a partir du cas index, aboutissant a I'apparition de foyers secondaires. Par ailleurs, dans
des régions ol des souches multiples de virus H5N1 HP sont présentes (Chine du Sud), des souches de H5N1
différentes de celles qui sont isolées chez les volailles et évoluant séparément, pourraient persister chez les
oiseaux sauvages (cas des moineaux de la province de Henan).

Les données obtenues dans des contextes aussi différents (en termes de biotope, de systémes d’élevage, de
mode de vie des populations humaines et de mesures de lutte contre la maladie) ne sauraient étre extrapolées
au contexte européen. Aujourd’hui, en Europe et notamment en France, le risque de transmission a ’lhomme
(risque zoonotique) apparait tout a fait minime en raison d’un niveau de risque pour les oiseaux négligeable a
faible et pouvant étre contrélé par les mesures existantes. Par conséquent, les mesures concernant le risque de
transmission a ’'hnomme doivent rester en adéquation avec cette évaluation du risque. Certaines mesures ont pu
s’avérer excessives: par exemple, la circulaire adressée aux rectrices et recteurs d’'académie en février 200665
demandant « a tous les enseignants d’éviter toute activité externe aux établissements scolaires de nature a
mettre les éléves en contact direct avec des oiseaux sauvages » allait bien au-dela des recommandations de
I’Afssa et a entrainé 'annulation de nombreuses activités d’éducation a I'environnement ne présentant aucun
risque pour les éléves.

3.2. Les contraintes de la prévention sanitaire de I'influenza aviaire a virus H5N1
hautement pathogéne sont-elles proportionnées au risque et durablement
supportables pour les élevages ?

3.2.1. Cas des élevages de plein air

Etant donné la diversité des modes de production des volailles élevées en plein air en France, les mesures de
protection visant a protéger les élevages sont dans certaines situations difficilement applicables.

Toutd’abord, la mise en place des mangeoires et des abreuvoirs a I'intérieur des batiments s’avére techniquement
impossible pour certaines productions. Des dispositifs de protection (trémies, aire de nourrissage grillagée...)
sont alors utilisés, notamment pour les élevages de canards préts a gaver et de gibiers.

Par ailleurs, la suppression des mares ou points d’eau n’est pas possible pour les élevages de canards colverts.
En effet, 'accés a un étang fait partie de leur mode d’élevage, les canards colvert étant ensuite relachés pour
la chasse.

Enfin, pour certaines productions de volailles en plein air, le confinement n’est pas une mesure durablement
supportable: les canards préts a gaver (PAG) disposent de simples abris ou de tunnels, totalement inadaptés a
la claustration. De méme, certains batiments ne sont pas adaptés a une claustration totale des volailles: surface
trop réduite, aménagements insuffisants (systémes d’alimentation, d'abreuvement, de ventilation). C’est le cas
notamment pour certaines volailles Label ou AOC. Le confinement de volailles dans ces batiments peut entrainer
des maladies liées a la sur-densité, notamment du picage et de la nervosité et de la mortalité.

(151) Publiée au B.O. du ministére de I’éducation nationale n°9 du 2 mars 2006.
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Certaines productions sont en plein air intégral. Le gibier est élevé sous filet. Son confinement est alors
impossible. Par ailleurs, I'accés a I'extérieur est une étape indispensable pour le devenir de certaines productions
comme les faisans, perdrix ou canards colverts: I'accés a une voliére extérieure permet de préparer ces oiseaux
aux lachers pour la chasse.

L'accés a un parcours est également nécessaire a la bonne croissance de certaines volailles. En particulier, elles
y trouvent des éléments nutritifs complémentaires a la ration alimentaire distribuée: par exemple, le poulet
de Bresse, dont I'alimentation est constituée de céréales et de produits laitiers se procure le complément en
protéines, vitamines et minéraux en s’alimentant d’insectes, de mollusques... sur le parcours (Michel et al. 2007).
Le confinement peut alors entrainer des carences alimentaires.

Bien que des dérogations puissent étre attribuées pour le maintien des appellations Label en cas de confinement,
celles-ci ne sont pas envisageables sur le long terme. Par conséquent, un confinement durable (plus de douze
semaines) imposé aux volailles Label entrainerait un risque de suspension de ces appellations.

En cas d’'impossibilité de confiner les volailles, la mise en place de filets sur les parcours, ou de mesures renforcées
(réduction des heures de sortie, limitation des parcours...) peut étre envisagée. Cependant, ces mesures ne
sont pas équivalentes au confinement, il s’agit de palliatifs d’efficacité variable. Par conséquent, lorsqu’un
confinement est recommandé, mais ne peut pas étre appliqué, le niveau de risque pour la production concernée
est majoré. Dans ce cas, lorsqu’il est nécessaire d’augmenter le niveau de sécurité, en plus d’une intensification de
la surveillance, la vaccination pourrait étre envisagée dans les élevages qui sont situés dans les zones menacées
en contiguité avec les zones infectées.

3.2.2. Proposition de régionalisation

Le recul et I'analyse des situations observées en Dombes en 2006 puis en Moselle en 2007 ont permis a I'Afssa
d’affiner I'évaluation du risque influenza. Elle a ainsi proposé que I'évaluation et la gestion du risque épizootique
influenza lié a un ou plusieurs foyer(s) d’IA HP a virus H5N1 dans I'avifaune sauvage puissent étre régionales
dans certaines situations, en fonction notamment du nombre de foyers identifiés et du risque de diffusion
a partir des foyers (Avis 2007-SA-0329 en date du 15 novembre 2007).

Des critéres d’aide a I'évaluation du risque de diffusion a partir d’un foyer d’lA HP dans 'avifaune sauvage ont
été établis. Ils prennent en compte les caractéristiques de la zone écologique ol apparait(ssent) le(s) foyer(s),
I'incidence, les conditions climatiques, etc. (cf. avis 2007-SA-0329). Il a été recommandé que le risque de diffusion
a partir d’'un foyer et, par voie de conséquence, le niveau de risque influenza et les mesures associées, soient
réévalués au cours du temps, en fonction de I'évolution de la situation.

* Quelle que soit la situation, la zone écologique du foyer devrait étre placée au niveau de risque épizootique
influenza « élevé ».

« Lorsqu’un premier foyer d’influenza aviaire a virus HsN1 HP est identifié dans I'avifaune sauvage, sur le reste
du territoire, le niveau de risque influenza devrait étre:

- « faible » si le risque de diffusion a partir du foyer est évalué comme peu important (figure 19.a);
- « modéré » si le risque de diffusion a partir du foyer est évalué comme important (figure 19.b).

« Lorsque plusieurs foyers d’influenza aviaire a virus HsN1HP sont identifiés au cours d’'une méme période dans
I'avifaune sauvage, une approche régionale pourrait étre mise en ceuvre lorsque le risque de diffusion a partir
de chaque foyer est évalué comme peu important. Le niveau de risque influenza sur le reste du territoire devrait
étre évalué en tenant compte de la présence d’éventuels facteurs aggravants tels que le nombre de foyers,
la rapidité d’apparition des différents foyers, etc. En fonction de ces facteurs, des zones géographiques, situées
entre les zones écologiques des foyers, pourraient étre ou non définies. Le niveau de risque influenza dans
ces zones et sur le reste du territoire pourrait étre:

« faible » sur I'ensemble du reste du territoire, sans distinction de zones géographiques particuliéres
(figure19.c);

« modéré » dans une ou des zone(s) géographique(s) et « faible » sur le reste du territoire (figure 19.d);

« modéré » sur 'ensemble du reste du territoire, sans distinction de zones géographiques particuliéres
(figure19.e);

- « élevé » dans une ou des zone(s) géographique(s) et « modéré » sur le reste du territoire (figure 19.f).

En présence de plusieurs foyers d’influenza aviaire a virus HsN1 HP identifiés dans I'avifaune sauvage ayant,
pour au moins l'un d’entre eux, un risque de diffusion évalué comme important, une approche nationale
devrait étre maintenue: I'ensemble du territoire devrait étre placé au niveau de risque influenza « élevé »
(figure 19.g).
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Ce principe de régionalisation a été adopté réglementairement (article 4 de I'arrété du 24 janvier 2008;
cf- Annexe V).

Figure 19: lllustration des possibilités de mise en ceuvre d’une régionalisation du niveau de risque
épizootique en matiére d’influenza aviaire hautement pathogéne dans I'avifaune sauvage,
en fonction du nombre de foyers identifiés et de leur risque de diffusion

Foyer d'lA a virus HsN1 HP dans 'avifaune sauvage
arisque de diffusion peu important

* Foyer d'IA a virus HsN1 HP dans l'avifaune sauvage

arisque de diffusion important

Niveau de risque épizootique influenza « faible »
Niveau de risque épizootique influenza « modéré »
Niveau de risque épizootique influenza « élevé »
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3.3. Quelle peut étre la place de la vaccination dans les mesures de lutte ?

3.3.1. Dans les pays développés

En France et dans I'lUnion européenne et plus généralement dans I'ensemble des pays développés disposant
de services vétérinaires et de systémes de surveillance performants, la réflexion sur un éventuel recours a la
vaccination préventive doit tenir compte:

- de l'identification précise du ou des virus influenza a combattre;

- de I'inventaire des catégories de volailles a vacciner et de la zone concernée.
Elles doivent aussi intégrer:

« le niveau de risque d’exposition des différentes catégories d’oiseaux;

- les conséquences d’une éventuelle infection des oiseaux exposés en terme de capacité de diffusion ultérieure
(selon a la fois la sensibilité de I'(les) espéce(s) exposée(s) et la densité avicole dans les zones exposées);

« des disponibilités en vaccin approprié (stocks) et de I'efficacité attendue du vaccin en fonction de la souche
vaccinale par rapport a la souche sauvage;

- de I'existence ou non d’autorisations officielles (AMM ou ATU éventuelle);

+ des possibilités réelles d’administration du vaccin (équipes de vaccinateurs, etc.) et d'immunisation de
I'(des) espece(s) ciblée(s) (délai nécessaire pour 'obtention d’une protection suffisante, données de protection
disponibles par rapport a I'(aux) espéce(s) ciblées(s)) ;

- des possibilités de surveillance des volailles vaccinées;

« du cout direct prévisionnel du plan de vaccination (+surveillance) prévu et des codts indirects prévisibles liés
aux entraves commerciales éventuelles (des volailles vaccinées, des produits qui en sont issus mais aussi des
autres volailles non vaccinées de la méme zone géographique ou administrative), modulables en fonction de
la portée de la politique d’information et de communication aupreés des clients.

En conclusion, tout dépend du niveau de risque acceptable par le pays: si le niveau de risque acceptable est
I’absence de foyer HP, il n’y a pas d’autre solution que la vaccination préventive. Si 'on accepte I'éventualité
de quelques foyers, sachant que I'on est armé pour les circonscrire, des mesures alternatives a la vaccination
peuvent étre considérées comme suffisantes.

3.3.2. Dans les pays en voie de développement dans lesquels la maladie sévit
sur un mode enzootique

Dans un certain nombre de ces pays, le recours a la vaccination fait, pour I'instant et pour plusieurs années encore,
partie intégrante des mesures offensives de lutte contre la maladie, notamment en raison de I'impossibilité
i) d’'une application stricte de mesures sanitaires telles que le contréle des mouvements des volailles, qu’ils
soient transfrontaliers (par exemple, au Vietnam, contrebande en provenance de la Chine, liée a I'écart de
prix des volailles entre ces deux pays) ou intérieurs et ii) des changements rapides concernant les méthodes
traditionnelles d’élevage (par exemple, la pratique du libre-parcours pour les canards dans les riziéres, aprés
chaque récolte bisannuelle).

Outre les recommandations concernant la qualité des vaccins (cf. paragraphe 2.4.3.2.), le succés des campagnes
de vaccination dépend également des conditions d’utilisation des vaccins (Alders et al. 2007), notamment la
supervision vétérinaire des opérations de vaccination et le respect de la chaine du froid. La mise en ceuvre
simultanée d’autres mesures de controle (information, formation) est également primordiale. L'adéquation
de la fourniture aux besoins devant étre assurée par la constitution d’'une banque de vaccins, notamment
pour I'’Afrique, I'OIE a mis en place, depuis mai 2006, une banque de vaccins qui a permis I'approvisionnement
de pays tels que I'Egypte (14 millions de doses), le Mali, le Sénégal, le Togo (1 million chacun), la Mauritanie et
le Ghana (2 millions), I'lle Maurice (300 000).

Lefficacité des campagnes de vaccination peut étre jugée selon plusieurs critéres; I'un de ceux-ci, la disparition
des cas chez 'homme, a été atteint au Vietnam pendant 17 mois, mais leur réapparition, en lien avec la
multiplication des foyers chez les volailles, en mai 2007, ne permet plus d’envisager rapidement une « stratégie
de sortie » (remplacer la vaccination de masse par une vaccination en anneau autour des foyers et un abattage
des volailles dans les foyers). En Indonésie et en Egypte, le succés de la vaccination a d’'emblée été beaucoup
plus mitigé avec la persistance de I'apparition de cas humains.
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3.4. La situation a la fin 2007

Fin 2007, au moment de terminer la rédaction de ce rapport, des foyers sporadiques sont notifiés en Europe de
I’Ouest et 'TAHP a virus H5N1 est enzootique en Asie du Sud-Est, dans quelques pays d’Afrique et sur le pourtour
de la mer Noire.

3.4.1. En Europe de I'Ouest

3.4.1.1. Avifaune domestique

Au Royaume-Uni, deux foyers ont été identifiés, dans des élevages industriels de volailles, le 13 et le 19 novembre
2007. En Roumanie, un foyer a été notifié, le 28 novembre, dans un élevage de basse-cour. En Pologne, dix
foyers ont été identifiés chez des oiseaux captifs entre le 1" et le 23 décembre. En Allemagne, trois foyers ont
été identifiés, dans des élevages de basse-cour, le 14, le 21 et le 25 décembre. Les investigations conduites au
Royaume-Uni, en Roumanie et en Pologne ont conclu a une origine des foyers index de ces pays plutot liée
a l'avifaune sauvage, sans que la preuve d’une circulation virale dans I'avifaune sauvage soit apportée.

3.4.1.2. Avifaune sauvage

Aucun cas n’a été notifié dans I'avifaune sauvage de I’'Union européenne entre le mois de septembre et la fin
décembre 2007.

La synthése des foyers d’|A HP a virus H5N1 notifiés en Europe au cours de I'année 2007 (chez des oiseaux captifs
et dans l'avifaune sauvage) est présentée au tableau XI.

La possibilité que surviennent, a tout moment, des nouveaux foyers en Europe, montre bien la nécessité de
maintenir une vigilance soutenue et une capacité opérationnelle de tous les acteurs (éleveurs, vétérinaires de
terrain, services vétérinaires, laboratoires...).

Tableau XI: Foyers d’influenza aviaire a virus HsN1 hautement pathogéne notifiés en Europe
au cours de I'année 2007 chez des oiseaux captifs et dans I'avifaune sauvage

Mois Pays Foyers chez des oiseaux captifs
Janvier Hongrie 2 élevages commerciaux
Février Royaume-Uni 1élevage industriel
Juin-juillet République Tchéque 4 élevages commerciaux
. 1 basse-cour
Juillet-septembre Allemagne ) .
2 élevages commerciaux
Royaume-Uni 2 élevages industriels
Novembre
Roumanie 1 basse-cour
3 basses-cours
élevages commerciaux
Pologne 3 &

Décembre 3 élevages industriels
10iseau sauvage détenu en captivité

Allemagne 3 basses-cours
Mois Pays Cas dans l'avifaune sauvage
Juin République Tchéque 1cygne
Allemagne 300 oiseaux (80 % de grébes a cou noir)
Juin-aoit tub |é
France 5 cygnes tuberculés

2 canards colverts
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3.4.2. Au Moyen-Orient et en Russie

Des foyers domestiques ont été notifiés en décembre en Russie, dans la région de Krasdonar et de Rostoy, en
bordure de la mer Noire. L'origine de ces foyers n’a pas été établie. En novembre et en décembre, des foyers
domestiques ont été notifiés en Arabie Saoudite. A la fin 2007, les foyers du Moyen-Orient et du pourtour de
la mer Noire ne semblent pas maitrisés.

3.4.3. En Afrique

La flambée épizootique attendue sur ce continent n’a pas eu lieu, mais la maladie animale s’est installée a I'état
enzootique dans deux pays: 'Egypte et le Nigeria. Dans les autres pays africains, le « silence épidémiologique »
(Seck et al. 2007) peut étre interprété diversement: non-déclaration de foyers, dissimulation de la maladie, plus
grande difficulté, pour le virus, de persister dans les conditions climatiques africaines.

En Egypte, de nombreux foyers domestiques, concentrés le long du cours du Nil et dans son Delta, ont été
notifiés en décembre. Au Bénin, deux foyers domestiques ont été identifiés respectivement en novembre et
en décembre.

3.4.4. En Asie

Le role de la Chine en tant qu’« épicentre de I'influenza aviaire » est confirmé par des études américaines récentes
(Wallace et al. 2007) utilisant des méthodes de phylogéographie statistique. Elles montrent que la province
de Guangdong, en Chine du Sud, a été la source de souches multiples de virus H5N1 qui se sont propagées
ensuite a I'échelle régionale et internationale. Régionalement, la péninsule indochinoise (Cambodge, Laos, Corée,
Vietnam, Thailande) aurait joué un réle de « réceptacle » de virus, la dispersion de la maladie y ayant ensuite
eu lieu. Les échanges commerciaux ont trés probablement joué un réle important dans la propagation du virus
a I'échelle internationale.

La situation dans les pays d’Asie du Sud-Est est trés variable selon leur systéme de production avicole (importance
respective des secteurs S1a S4 de la FAO) et les moyens mis en ceuvre pour le controle de la maladie.

En novembre et en décembre, des foyers domestiques ont été notifiés au Bangladesh, en Chine, en Indonésie,
au Myanmar, au Pakistan, en Thailande, au Vietnam.

A Hong-Kong, des cas d’infection ont été notifiés dans I'avifaune sauvage: en novembre chez une aigrette
garzette (little egret, Egretta garzetta) et en décembre chez un héron cendré (grey heron, Ardea cinerea).

3.5. Perspectives

Les éléments de synthése et la discussion rappelés ci-dessus permettent de constater une évolution trés
hétérogene de la panzootie actuelle a virus HsN1 HP d’origine asiatique sur les différents continents atteints.

Deux continents, 'Océanie et '’Amérique, restent indemnes; les trois autres présentent des situations trés
différentes entre elles.

Cette diversité s’explique, pour I'essentiel, par I'hétérogénéité (i) des relations entre avifaunes domestique
et sauvage (ii) des modalités d’exposition aux sources de virus (iii) de la capacité des services vétérinaires
a détecter et a controler I'|A HP en élevage ainsi que (iv) des politiques mises en ceuvre pour le contrdle de
la forme enzootique de la maladie animale dans les pays ou elle sévit.

Il est donc difficile de tracer des perspectives sur I'évolution de la situation. Néanmoins, compte tenu (i) des
enseignements qui ont pu étre tirés de I'analyse des différentes situations, (i) des indications et des limites de la
vaccination, (iii) des roles respectifs, de mieux en mieux connus, de la faune sauvage, des échanges commerciaux
et des structures d’élevage dans I'introduction et la dissémination de la panzootie sur chacun des trois continents
atteints, il est possible d’attirer I'attention sur les facteurs essentiels conditionnant I'évolution de Ia situation
dans chacun des continents.

Dans la plus grande partie de I'Asie, les structures d’élevage et les relations existant entre avifaunes sauvage
et domestique constituent autant de facteurs favorisants du développement épizootique de I'l|A HP a virus
HgN1 et de sa persistance. Cette constatation vaut autant pour les pays déja atteints (de la Turquie a la Chine,
de la péninsule Indochinoise a I'lndonésie) que pour ceux ou le virus pourrait étre introduit. L'évolution de la
situation dans un certain nombre de ces pays est donc essentiellement conditionnée par leur capacité de mise
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en ceuvre, avec l'aide stratégique et financiére de la communauté internationale, de mesures de lutte, qu’il
s’agisse de mesures sanitaires seules ou, lorsque 'ampleur de I'épizootie et I'incapacité a controler efficacement
les mouvements des volailles 'imposent, de vaccination massive et durable des oiseaux domestiques.

Pour les autres, I'évolution de la situation dépend essentiellement de I'efficacité de la détection et du contréle
précoces de toute introduction virale.

En Afrique, le niveau des systémes de surveillance sanitaire des élevages et de protection vis-a-vis de la principale
source d’exposition (le commerce légal ou illégal de volailles) ne permet pas de disposer d’information fiable a
la fois pour décrire la situation réelle et pour tracer des perspectives.

Les Amériques (en particulier '’Amérique du Nord) et 'Océanie (en particulier le nord de I’Australie) sont
concernées par les déplacements migratoires d’oiseaux sauvages en provenance respectivement d’Extréme-
Orient russe (Sibérie Orientale) et d’Indonésie. Si les conditions requises pour le développement de cas en faune
sauvage dans ces conditions ne semblent pas avoir été rassemblées jusqu’ici, il est impossible d’estimer si et
pourquoi cette situation pourrait évoluer (Winker et al. 2007).

En Europe, c’est-a-dire pour I'Union européenne a 27 et les Etats qu’elle englobe géographiquement, le nombre
de pays touchés par des foyers constatés en élevage (8) est inférieur a celui des pays ayant identifié des cas
dans l'avifaune sauvage (14 pays, plus de 1000 oiseaux). La faune sauvage est un facteur d’introduction de
I'IAHP a virus HsN1dans cette région, mais les conséquences en élevage demeurent limitées. Le développement
des foyers britannique et hongrois, identifiés au début de 'année 2007, démontre que la transmission entre
élevages domestiques a I'intérieur de I'Union européenne est possible. Bien que I'introduction de virus par des
mouvements licites ou illicites, de volailles infectées ou de leurs produits reste possible, le risque essentiel pour
cette région est bien celui d’'une introduction par I'avifaune sauvage a la faveur de déplacements, migratoires
ou non.

Au plan plus général, il convient de souligner que I'évolution du virus H5N1 HP d’origine asiatique reste
imprévisible, méme si au cours des trois derniéres années elle a eu lieu dans I'avifaune d’une facon globalement
conforme a ce qui est connu en matiére de virus influenza inféodés aux oiseaux.

En matiére de surveillance, les lecons a tirer de 'expérience acquise entre 2005 et 2007 (cf. paragraphes 2.2.4.2 et
2.2.7.1) sont que la surveillance systématique de la mortalité des oiseaux sauvages (surveillance passive) a montré
son efficacité et que la détection du virus chez des oiseaux sauvages en bonne santé apparente nécessite, en
raison du faible niveau de prévalence attendu, d’effectuer des prélévements sur un grand nombre de sujets.

En ce qui concerne une adaptation a I'hnomme du virus H5N1 HP, le risque qu’elle génére une pandémie sera
proportionnel au degré d’adaptation qui ne peut étre, en I'état actuel des connaissances, ni estimé ni prévu dans
le temps ou dans I'espace. On ne peut que constater, aprés quatre ans d’évolution du virus HsN1 HP d’origine
asiatique, qu’elle reste trés limitée (Finkelstein et al. 2007).

3.6. Bilan des questionnements et des recherches en cours; recommandations

Depuis I'été 2005, le Gecu influenza aviaire a été confronté a un certain nombre de questions, souvent dans
I'urgence. Afin que des réponses a ces questions puissent étre apportées, il recommande la poursuite des
efforts de recherche en cours et a venir mentionnés ci-aprés, sans prétention d’exhaustivité, concernant les
virus influenza aviaires et plus particuliérement le virus HsN1 HP d’origine asiatique, a I'échelle nationale,
communautaire et internationale.

Seuls sont développés ici les principaux axes de recherche identifiés comme importants dans le domaine de
I'influenza aviaire animal, en excluant ce qui concerne spécifiquement I'infection chez I’'homme. Ces axes ont
été regroupés en trois rubriques: épidémiologie de I'influenza aviaire, interactions hétes-virus, méthodes de
prévention et de lutte.

3.6.1. Epidémiologie de I'influenza aviaire

3.6.1.1. Circulation et évolution des virus influenza dans I'écosystéme aviaire

La connaissance a la fois des modalités de circulation, avec leurs variations spatio-temporelles, des virus IA
chez les oiseaux sauvages et de I'évolution génétique de ces virus pourrait permettre de mieux appréhender
les risques d’introduction chez les espéces d’élevage. Cette connaissance est aujourd’hui trés imparfaite car elle
suppose le recueil sur le long terme de données qualitatives et quantitatives sur les espéces sauvages réservoir
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et excrétrices de virus (oiseaux aquatiques versus passereaux par exemple), une meilleure compréhension des
migrations pré- et post-nuptiales et des autres mouvements (déplacements mineurs et déplacement erratiques;
déplacements transversaux) des différentes espéces (réle du cygne tuberculé et des grébes par exemple), ainsi
que des données concernant les différents sous-types de VIA et leur évolution génétique par mutation et
réassortiment (fréquence, nature des segments impliqués, etc.). Pour pouvoir étre exploitées, en faisant appel
aux modeélisations, ces données doivent étre produites a large échelle. De plus, pour générer des prédictions
susceptibles de permettre de proposer des moyens d’intervention efficaces, ces modélisations doivent avoir été
confrontées aux données de terrain. Or la production et le traitement de 'ensemble de ces données requiérent
d’énormes moyens, parfaitement coordonnés, maintenus pendant plusieurs années (compte tenu des faibles
prévalences attendues et de leurs variations annuelles) et impliquant de nombreuses équipes pluridisciplinaires.
Par ailleurs, alors qu’en Europe les bonnes pratiques générales d’élevage recommandent en permanence de
limiter les contacts directs et indirects entre oiseaux sauvages et volailles et, en cas de risque aggrave, de les
empécher, il s’avére que pour certaines productions avicoles ces recommandations sont difficilement applicables.
De plus, dans un grand nombre de pays du sud, la proportion d’élevages appartenant aux secteurs S3 et S4. de la
FAO (réunissant des conditions respectivement plus a trés favorables d’introduction de virus) est élevée. Il est
donc primordial, dans ces élevages a risque, de pouvoir continuer/initier la détection des introductions de virus
Influenza et le suivi de leur évolution aux plans génétique (mutation, réassortiment, etc.) et antigénique.

En France, a c6té des données en cours de constitution depuis plusieurs années par I'’Afssa en collaboration
notamment avec 'ONCFS, les services vétérinaires et le réseau des laboratoires agréés, plusieurs programmes
de recherche (ANR Santé Environnement, programmes Bioscope puis MigrAvFlu) et théses de Doctorat (ONCFS)
et théses de Doctorat Vétérinaire (ONCFS) sont en cours sur ces sujets ou font I'objet d’appel a projets (AIRD,
ITAVI).

Dans I’Union européenne, plusieurs programmes sur certains de ces sujets ont été financés dans le cadre du
sixieme PCRD (EDEN...) dont certains avec des participants francais; le réseau européen d’excellence EPIZONE
(qui vise a améliorer la recherche sur la préparation, la prévention, la détection et la lutte contre les maladies
épizootiques) comprend un volet relatif a I'’épidémiologie des virus influenza auquel participe I'’Afssa.

Dans les pays du sud (Ethiopie, Madagascar, Mali, Mauritanie, Zimbabwe) le Cirad coordonne un projet (GRIPAVI)
financé par le Ministére francais des Affaires étrangéres qui comprend un volet relatif aux points précités, en
collaboration avec les instituts des pays impliqués.

On ne peut donc qu’encourager la plus parfaite coordination et transparence des entreprises en ce domaine,
a tous les échelons nationaux comme internationaux et I'association de toutes les compétences disponibles.

3.6.1.2. Facteurs d’introduction dans les élevages ; dynamique de I'infection intra-troupeau
et transmission

En plus d’une meilleure connaissance des facteurs de risque d’introduction du virus dans les élevages qui ne
peuvent pratiquer la claustration, la compréhension des facteurs de risque dans les élevages en claustration
(canards reproducteurs notamment...) respectant des bonnes pratiques d’élevage, est indispensable.

La constitution de données expérimentales relatives a la dynamique de la transmission des virus influenza H5N1
HP dans différentes espéces de volailles, dans des conditions les plus proches possibles de celles du terrain est
utile, bien qu’insuffisante pour des études de modélisation de la transmission inter-troupeaux. Lexploitation
des données épidémiologiques issues des événements survenus depuis le début de la panzootie est restée trés
insuffisante au regard de leur richesse potentielle. Il est a craindre, par rapport aux événements passés, que
nombre d’observations soient manquantes ou imprécises et compromettent définitivement I'exploitation de
celles qui existent. Il est donc capital d’organiser la collecte des informations indispensables a recueillir lors des
futurs épisodes qui ne manqueront pas de survenir.

En France: un projet d’étude des facteurs de risque d’introduction dans les élevages de canard reproducteurs
en claustration, mené par I'’Afssa débutera dans les élevages en février 2008.

En Europe: le projet AVIFLU achevé et le projet FLUAID en cours, auxquels I'Afssa a participé et participe,
contiennent un volet sur la question de la dynamique de la transmission. Le projet FLUAID contient aussi un
volet d’étude des possibilités de transmission verticale réalisé par I'Afssa.
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3.6.1.3. Persistance dans I'environnement

Les données concernant la survie du virus dans I’environnement qui varie en fonction de nombreux paramétres
liés au milieu (température, humidité, salinité, taux de matiéres organiques, rayonnement UV, etc.) mais
également au virus lui-méme, sont trés incomplétes et justifient la mise en ceuvre de recherches actives. Au-dela
de la simple durée de survie du virus, on manque de données concernant les doses minimales infectantes a
partir de différentes sources environnementales. De méme, les bases moléculaires de la plus ou moins grande
résistance du virus selon I'environnement ne sont pas clairement identifiées.

En France, un programme de recherche (ECOFLU) associant I’Université Lyon |, le Centre national de la recherche
scientifique (CNRS), I'Ecole nationale vétérinaire de Lyon, I'lnra, le Cirad et I'Institut de recherche pour le
développement (IRD) est en cours dans ce domaine. Il vise a améliorer la connaissance de I'écologie du virus de
I'influenza aviaire et notamment a caractériser des habitats et des conditions favorables au maintien du virus
dans I'environnement et chez ses hotes.

Dans I’Union européenne, le programme RIVERS « Resistance of Influenza Viruses in Environment Reservoirs
and Systems » a été financé récemment sur ce sujet (programme coordonné par I'Institut Pasteur de Paris,
en partenariat, en France, avec le Cirad et I'Institut Pasteur de Lille et avec la Pologne, la Roumanie, la Bulgarie,
le Cambodge et la Chine).

3.6.2. Interactions hotes-virus

3.6.2.1. Sensibilité des espéces

Etant donné la variété des espéces d’'oiseaux sauvages et de volailles qui peuvent étre infectées par les virus
IA et notamment par les virus IA HP H5Ny, il serait utile de compléter les données relatives a la réceptivité/
sensibilité des oiseaux/volailles en fonction des espéces/lignées, de leur sexe et age ainsi que de la durée de
I’excrétion virale. Par ailleurs, le réel impact de I'infection virale sur le comportement des oiseaux et notamment
sur leur capacité a se déplacer n’est pas défini avec précision aujourd’hui et nécessiterait |a réalisation d’études
expérimentales en voliére sur des oiseaux sauvages en conditions de biosécurité appropriées.

Ces études doivent donc pouvoir s’appuyer a la fois sur des observations dans les conditions naturelles et sur
des données expérimentales. Néanmoins, 'établissement de ces derniéres, lorsqu’il s’agit d’espéces sauvages,
requiert de répéter les essais avec différentes souches compte tenu de la variabilité du virus. Or I'expérimentation
animale en ce domaine, outre les difficultés de mise en ceuvre liées aux contraintes de confinement, se heurte
tout particuliérement a des aspects éthiques, surtout si les conclusions des essais restent limitées en raison
notamment d’'un manque de connaissance ou de reproductibilité du statut sanitaire et immunitaire des oiseaux
utilisés.

En ce qui concerne les volailles, I'identification de variétés moins réceptives au virus pourrait déboucher sur
la caractérisation de génes de résistance et sur une meilleure compréhension de la pathogénie de I'infection,
méme si la sélection de variétés d’élevage appropriées est peu probable.

Plusieurs espéces de mammiféres peuvent étre infectées naturellement et/ou expérimentalement par les virus
HgN1 HP. Toutefois, la réceptivité/sensibilité d’espéces de mammiféres sauvages (rongeurs, carnivores, etc.) et
leur capacité a transmettre le virus n’ont pas été explorées de facon systématique afin de mieux apprécier leur
réle éventuel dans le maintien du virus dans I’environnement et un éventuel potentiel zoonotique, comme cela
est déja en cours chez le porc (programme ESNIP2).

En France, des programmes de recherche sur ces thematiques ont été soumis dans le cadre d’appels a projets
(AIRD) ou font l'objet de théses de doctorat (ENVL) ou de théses de doctorat vétérinaire (ENVL, ONCFS).

Dans I’Union européenne: les programmes ESNIP2 et FLUAID auxquels participe I'Afssa traitent de ces sujets
respectivement chez le porc et chez certaines volailles (canard et caille).

3.6.2.2. Physiopathologie et immunité

La compréhension de la réceptivité/sensibilité des différentes espéces aviaires aux virus IA passe également par
I’étude de la physiopathologie de I'infection (sites de multiplication - respiratoire/intestinal-; tropisme viral;
dissémination virale au sein de I'organisme; induction/contournement de la réponse de I'hote; évolution du
phénotype FP vers HP en fonction de la réponse de I'hdte; etc.) et des déterminants viraux impliqués. Ainsi, par
exemple, les mécanismes conduisant a une excrétion virale préférentielle des VIA aviaires HsN1 HP au niveau
respiratoire plutét qu’entérique ne sont pas connus aujourd’hui.

_143_

> Sommaire



Des données concernant la réponse immunitaire tant humorale que cellulaire, la réactivité croisée des anticorps
induits et les corrélats de protection manquent pour la plupart des espéces aviaires élevées comme volailles
et, a fortiori, pour les espéces d’ornement. De telles études permettraient de mieux définir les bases d’une
immunité vaccinale. Des études similaires menées chez différentes espéces aviaires permettraient également
de mieux apprécier les conséquences, dans I'avifaune sauvage, d’une infection préalable par un virus IA sur la
possibilité de réinfection par un virus de méme sous-type ou de sous-type distinct. Mais dans 'immédiat, il est
primordial de disposer de données sur 'immunité conférée par la vaccination, dans les conditions de terrain,
aux espéces de volailles (poulets, canards) pour lesquelles on dispose déja d’éléments permettant d’évaluer
le degré de protection (cf. paragraphe 3.6.3).

En France, des programmes de recherche sur ces thémes, associant I'IPP et I’Afssa, sont en cours. De nouveaux
programmes ont été soumis dans le cadre d’appels a projets (Inra).

Dans I’'Union européenne, des programmes associant des partenaires francais ont été récemment financés
sur ces thématiques:

* FLUINNATE;
« FLUAID déja mentionné;

« NOVADUCK qui intégre un volet lié a I'étude de I'immunité cellulaire et mucosale chez le canard.

3.6.3. Méthodes de détection, de prévention et de lutte

La régionalisation ayant fait I'objet d’'un développement spécifique (cf. paragraphe 3.2.2) seuls seront ici
présentés (i) les méthodes de diagnostic précoce et les tests DIVA, (i) les vaccins et la vaccination, (iii) les
systémes alternatifs de protection des élevages plein air, (iv) les antiviraux.

3.6.3.1. Diagnostic précoce et tests différenciant les animaux infectés des animaux vaccinés
(DIVA)

A la suite notamment d’un précédent projet européen (AVIFLU), des tests de détection rapide RT-PCR (temps
réel ou classique) ciblant les génes M, Hs, H7, N1 ont été développés et/ou validés et repris comme référence
dans le Manuel européen de diagnostic de I'influenza aviaire. Ces tests sont rapides, fiables et sensibles,
méme s’ils peuvent encore &tre améliorés. Tous les Etats membres mettent ces tests en pratique au minimum
a 'échelon de leur laboratoire de référence et certains, dont la France, ont décentralisé certains d’entre eux.
Plus récemment, un test de RT-PCR temps réel permettant de déterminer le motif de clivage des virus H5N1 HP
de la lignée Qinghai est devenu disponible. Il permet de prédire la virulence en quelques heures. Pour I'Europe,
la disponibilité de tests de détection rapides, de sensibilité équivalente, réalisables sur le terrain n'apparait
pas comme une priorité impérative, d’'autant que la confirmation obligatoire par un laboratoire de référence
doublerait le cot des investigations. Néanmoins, le développement de méthodes alternatives (biocapteurs,
techniques de re-séquencage, etc.) pourrait compenser le défaut de sensibilité et de performance des tests
rapides commerciaux actuellement proposés sur le terrain.

En ce qui concerne les possibilités de différencier les volailles vaccinées des volailles infectées, d’autres tests
sont a développer en paralléle avec le développement de nouveaux vaccins (cf.paragraphe 3.6.3.2).

En France: les études visent a améliorer la fiabilité des tests, par I'optimisation de contrdles internes ne modifiant
pas la sensibilité.

En Europe les projets FLUAID, FLUTEST et le réseau d’excellence EPIZONE déja cité, associant I'Afssa, traitent
de ces sujets.

3.6.3.2. Vaccins et vaccination

Alors que des vaccins a base de virus inactivés existent et ont fait la preuve de leur efficacité chez certaines
espéces (poulet notamment...), 'étendue de la protection et notamment la capacité a prévenir une circulation
inapparente du virus est insuffisamment documentée pour bon nombre d’espéces de volailles, sans parler des
autres oiseaux captifs, ou n’est pas optimale pour d’autres espéces (canards). Ainsi, le développement de stratégies
vaccinales alternatives (vaccins sous-unitaires, vaccins vivants recombinants) peu colteuses, d’application facile
par méthode de masse (idéalement par voie respiratoire ou orale), a large spectre et possédant une marque
(« TAG ») de maniére a les différencier des souches sauvages, mérite d’étre exploré tant pour la vaccination
d’espéces ciblées que pour la vaccination de I'avifaune sauvage comme cela a été réalisé pour la rage.

_144_

> Sommaire



Pour rappel, le suivi de I'immunité procurée dans les conditions de terrain et la compréhension de ses défauts
éventuels déja mentionnés ci-dessus constituent d’ailleurs une recommandation claire de 'avis de I'Autorité
européenne de sécurité alimentaire (EFSA 2007a) sur la vaccination. Létude de la dérive antigénique liée a la
vaccination a la fois en conditions expérimentales et de terrain constitue un corollaire tout aussi important.

En France, des programmes de recherche sur ces thémes ont été soumis dans le cadre d’appels a projets (AIRD);
une thése d’Université relative a la vaccination avec des pseudo particules virales chez le canard (Afssa) se
termine (fin 2007) et le projet Gripavi-Cirad déja mentionné s’intéresse par ailleurs au suivi de la vaccination
au Vietnam.

Dans I’'Union européenne, depuis 2000 différents programmes de recherche axés sur les vaccins et impliquant
des partenaires francais ont été financés: (i) NOVAFLU (nouvelles stratégies vaccinales et élaboration de vaccins
pour le contréle de I'lA); (ii) FLUVACC (prévention et vaccination); (iii) NOVADUCK (nouveaux vaccins pour le
canard, programme auquel participe I'’Afssa); (iv) Réseau d’excellence EPIZONE (auquel participe I'’Afssa pour
I'aspect vaccin sous unitaire).

3.6.3.3. Systémes alternatifs de protection des élevages plein air

Les dispositifs alternatifs a la claustration, visant a limiter les contacts entre oiseaux sauvages et volailles
doivent étre améliorés et validés. Ceci fait 'objet de programmes en France.

3.6.3.4. Antiviraux

Des méthodes d’intervention alternatives prophylactiques ou thérapeutiques commencent a étre envisagées,
telles que I'emploi d’antiviraux et I'induction ou le renforcement d’une résistance naturelle chez les oiseaux
d’élevage. De telles approches devraient prendre en compte la nécessité d’'une facilité d’'administration (dans
I'alimentation ou I'eau de boisson par exemple), ainsi que la possibilité d’émergence de virus résistants dont
la vitalité et la capacité de transmission devront étre étudiées. Léventuelle toxicité ainsi que I'impact sur les
produits destinés a la consommation devront également faire I'objet d’une évaluation attentive.

En I'état actuel des connaissances, si des produits efficaces étaient caractérisés, leur emploi, notamment
a la périphérie des foyers et en conjonction avec la vaccination, devrait faire I'objet d’études approfondies
garantissant leur sécurité vis-a-vis de I'’évolution des virus et leur innocuité dans la chaine alimentaire.

En conclusion, de nombreux champs d’investigation sont déja couverts par les programmes en cours (dont
la plupart ont démarré début 2007, pour trois ans) ou a venir dans les prochains mois. Bien qu’il apparaisse
souhaitable d’attendre leurs résultats avant de relancer d’autres investigations de grande ampleur, des
réflexions devront étre menées dés a présent afin, d’une part, de favoriser la circulation de I'information entre
les différents programmes en cours et acteurs d’horizons divers et, d’autre part, d’envisager de facon optimale
I'’élaboration future de programmes interdisciplinaires intégrant I'ensemble des compétences développées a
différents niveaux au plan national, européen et international.
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Conclusion

En 2003, un épisode d’influenza aviaire (IA) a virus HsN1 hautement pathogéne (HP) s’est développé dans le
continent asiatique, puis, a partir de I'été 200s, il a évolué sur un mode panzootique. C'est un événement
exceptionnel dans I'histoire de cette maladie aviaire, sans précédent depuis que la maladie est décrite. En effet,
tous les autres épisodes de « peste aviaire » (dénomination de I'|A HP jusqu’en 1981), identifiés au cours du siécle
précédent, n'avaient connu que des extensions régionales, nationales ou infra continentales, quel que soit
le sous-type hautement pathogéne en cause.

Le développement d’une panzootie depuis I'été 2005 est lié a la diffusion de génotypes et de sous-clades
particuliers (génotypes dominants Z, Z+ et V, sous-clades 2.2) du virus influenza A (VIA) aviaire (regroupés
sous I'appellation « H5N1 HP d’origine asiatique ») dont le précurseur phylogénique a été repéré, en Chine du
Sud, a partir de I'année 1996. Ainsi, aprés I'apparition et le contréle d’une premiére épizootie en 1997 touchant
les élevages de poulets de Hong-Kong, une épizootie de grande extension a frappé, a partir de la fin 2003, la
Chine et la péninsule indochinoise ainsi que de nombreux autres pays asiatiques comme la Corée du Sud et le
Japon. Lextension continue de I'épizootie s’est poursuivie vers le sud (Indonésie, Malaisie) et le nord (Mongolie,
Kazakhstan) avant d’atteindre la Russie en aolt 2005, puis I'Europe, le Proche et le Moyen-Orient ainsi que
I’Afrique. Depuis, la maladie sévit sur un mode enzootique dans certains pays et sur un mode sporadique dans
d’autres.

La circulation du virus HsN1 HP et son extension géographique ont été favorisées par sa capacité a infecter non
seulement les volailles classiquement sensibles (gallinacés : espéces poule et dinde...), mais aussi de nombreux
oiseaux aquatiques sauvages, migrateurs ou non. Il est trés probable que le réle des oiseaux (grands) migrateurs
dans I'extension panzootique de la maladie a été initialement surestimé, notamment en ce qui concerne I'intérieur
del'Asie et ses confins. Le réle de I'avifaune sauvage aquatique est probablement d’autant plus significatif qu’il
peut s’inscrire dans un cycle d’infection réciproque avec I'avifaune domestique, situation souvent rencontrée
dans les conditions asiatiques, notamment pour les palmipédes (canards et oies notamment).

Dans d’autres conditions, comme celles qui ont prévalu en Europe, si les oiseaux appartenant a des espéces
migratrices ont joué un réle déterminant pour I'introduction dans la faune sauvage résidente (sédentaire),
c’est cette derniére qui a été la principale source d’exposition des élevages de volailles. La prévention efficace
de I'entrée de I'infection dans les élevages ou, en cas d’échec, I'éradication de la maladie dans un foyer clinique
déclaré, ont pour effet d’'empécher les volailles infectées de constituer une source d’exposition en retour de la
faune sauvage.

En revanche, les volailles infectées, les produits qui en sont issus ou les matériaux a leur contact peuvent
constituer des sources d’exposition d’autres élevages, sans intervention de I'avifaune sauvage migratrice ou
sédentaire, comme le suggére fortement le développement des foyers africains et, dans I'Union européenne,
du foyer britannique apparu en février 2007 et des foyers apparus secondairement en juin-juillet 2007 en
République Tchéque et en Allemagne.

Les grandes différences concernant le partage des habitats et 'interface entre avifaune sauvage et avifaune
domestique permettent de comprendre la trés grande hétérogénéité d’évolution des situations constatée en
Asie, en Afrique, en Europe, y compris au sein de zones géographiques relativement proches. On comprend
ainsi qu’un risque global puisse produire des effets trés différents selon les continents et a I'intérieur de chacun
d’entre eux.

L'Europe associe un ensemble de critéres peu favorables a la circulation du virus H5N1 HP d’origine asiatique: (i)
élevages de production ayant en général peu de contacts avec 'avifaune sauvage, sauf cas particuliers (delta des
fleuves, zones de lacs ou d’étangs, mers fermées), (ii) capacité significative de surveillance sanitaire de l'avifaune
sauvage, appliquée au controle de I'exposition des élevages, (iii) réelle capacité de détection et de contréle
des foyers domestiques évitant I'infection en retour de la faune sauvage sédentaire ou migratrice. De plus,
contrairement a ce qui pouvait étre craint, le virus HsN1 HP d’origine asiatique ne semble pas s’étre pérennisé
dans les biotopes manifestement infectés pendant I'hiver 2005-2006 comme la Dombes et la périphérie de
la mer Baltique. En effet, les données d’épidémiologie moléculaires montrent que les épisodes ultérieurs
correspondent a I'introduction d’un nouveau virus présentant des caractéristiques génétiques différentes.
Ce phénomeéne s’explique probablement par le fait que I'avifaune sauvage sédentaire a joué un réle moins
important dans la diffusion et le maintien du virus qu’initialement redouté.
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Le nombre de cas de maladie humaine spécifiquement associés au virus HsN1 d’origine asiatique est resté trés
limité (346 au 31 décembre 2007) malgré I'extension de la maladie animale sur trois continents, les dizaines
de millions d’oiseaux infectés et les millions d’humains probablement exposés, compte tenu des conditions
d’hygiéne et de promiscuité entre ’lhomme et la volaille dans les continents asiatique et africain. Si le taux de
|étalité est tres élevé (de I'ordre de 60 %, mais pouvant atteindre 8o % dans certains pays comme I'indonésie),
le nombre de cas humains agrégés en foyers, pouvant témoigner d’une transmission interhumaine est resté
trés faible (moins d’une dizaine). Contrairement aux prévisions les plus pessimistes, le virus HsN1 HP d’origine
asiatique n’est pas devenu épidémique chez ’lhomme, malgré une exposition considérable de I'espéce humaine
au cours de la panzootie aviaire.

En conclusion, la panzootie d’IA HP va probablement persister pendant plusieurs années encore sans qu’il
soit possible de prévoir son évolution avec précision, aussi bien dans les continents déja touchés que dans
ceux qui sont encore indemnes. En ce qui concerne I'Europe et la France, les mesures mises en place pour
protéger les élevages ont montré leur efficacité depuis I'introduction du virus en Europe de 'Ouest au cours de
I’hiver 2005-2006. Si les connaissances et les capacités opérationnelles ont beaucoup progressé depuis 2003,
la nouveauté et I'extension de cette panzootie, son caractére zoonotique limité mais certain, tout comme la
trés grande plasticité des virus influenza devraient inciter I'ensemble des intervenants a poursuivre les efforts
entrepris en Afrique et en Asie pour lutter contre la maladie animale et, en Europe, pour la surveillance de
I’avifaune sauvage et domestique. De plus, les résultats des nombreux programmes de recherche, qui vont étre
disponibles dans les prochaines années devraient permettre d’approfondir la connaissance de I'épidémiologie
des virus HsN1 HP d’origine asiatique.
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