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Présentation du rapport du groupe de travail sur
Le risque de transmission a ’lhomme
des virus influenza aviaires

L’objectif du présent rapport est de rassembler autant que possible les informations nécessaires a la
formulation de réponses argumentées aux questions de I'autosaisine :

1 — Quels sont les risques de transmission de virus de l'influenza aviaire a ’'homme lors
des manipulations d’oiseaux malades ou porteurs de virus ?

2 — Quelles sont les populations humaines a risque ?

3 — Quelle est Tl'influence d’une vaccination aviaire sur lincidence du portage et de
I'excrétion de virus influenza sauvages par les oiseaux vaccinés ?

4 — Quelle est l'influence d’'une vaccination aviaire sur le risque de transmission du virus
influenza sauvage a ’homme par les oiseaux vaccinés ?

Le rapport débutera par de brefs rappels sur les propriétés des influenzavirus de type A en rapport
avec la problématique considérée, suivis par une présentation des infections humaines puis aviaires.
Une quatriéme partie tentera de recenser les circonstances épidémiologiques amenant 'lhomme a
étre exposé aux virus d’origine aviaire. Une cinquiéme partie discutera I'intérét d’'une éventuelle
vaccination des volailles en terme de maitrise de la diffusion des virus aviaires. Une sixiéme partie
réalisera a partir des principaux éléments exposés une tentative d’évaluation du risque pour
I’homme, et résumera les recommandations du groupe de travail.
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Saisine, synthése du rapport et recommandations

Saisine

Créé par la décision 2000-485 du Directeur Général de I'Afssa datée du 1* février 2001, le groupe de
travail « Evaluation du risque de transmission du virus de l'influenza » a I'origine du présent rapport a
eu a examiner I'autosaisine suivante :

1 — Quels sont les risques de transmission de virus de linfluenza aviaire a I'homme lors des
manipulations d’oiseaux malades ou porteurs de virus ?

2 — Quelles sont les populations humaines a risque ?

3 — Quelle est l'influence d’une vaccination aviaire sur l'incidence du portage et de I'excrétion de virus
influenza sauvages par les oiseaux vaccinés ?

4 — Quelle est l'influence d’'une vaccination aviaire sur le risque de transmission du virus influenza
sauvage a 'lhomme par les oiseaux vaccinés ?

Synthése du rapport

- Nature du risque lié a la transmission de virus influenza aviaires a ’homme

Les virus influenza de type A sont des virus enveloppés appartenant a la famille des Orthomyxoviridae
et sont dotés d’un génome constitué de 8 segments d’ARN. Les virus influenza de type A circulent a
I'état naturel, de fagon inapparente, au sein des populations d’oiseaux sauvages (notamment oiseaux
aquatiques de l'ordre des ansériformes et des charadriiformes) et sont occasionnellement
susceptibles de causer des infections inapparentes ou cliniquement exprimées chez les oiseaux
d’'ornement ou les volailles domestiques. Chez les volailles domestiques, linfection par certaines
souches virales dites « hautement pathogénes » peut s’accompagner d’une mortalité trés élevée
(jusqu’a 100 %) et évoluer de fagon épizootique. De tels épisodes sont rares puisque seulement 18
ont été recensés dans le monde depuis 1959, aucun n’étant survenu en France.

Les virus influenza A circulent également chez différentes espéces de mammiféres. Certaines lignées
de virus influenza A se sont ainsi adaptées de longue date a une circulation chez ’'Homme, le Porc ou
le Cheval. Chez 'Homme, la circulation des virus influenza A se traduit par les infections dites
grippales qui évoluent sur un mode épidémique annuel, plus rarement sur un mode pandémique
caractérisé par la diffusion mondiale rapide d’'une souche virale donnée.

L’introduction dans I'espéce humaine d’un virus influenza A normalement inféodé a une autre espéce,
en particulier aviaire, pose deux problemes. Le premier est lié au pouvoir pathogéne propre du virus
qui est éventuellement susceptible de causer chez 'lhomme un syndrome de type grippal grave pour
l'individu malade (cf. infra 'exemple de I'épisode de Hong Kong). Le second probleme est lié a la
possible introduction dans les populations humaines d’'une souche virale contre laquelle il n’existe pas
dimmunité pré existante. Si le virus nouvellement introduit s’avérait a la fois suffisamment
« nouveau » sur le plan antigénique et suffisamment adapté a une réplication chez sa nouvelle
espece héte, un tel virus pourrait diffuser ensuite sur un mode pandémique. Ce probléme est
indépendant du pouvoir pathogéne propre du virus nouvellement introduit: un virus aviaire
spontanément peu adapté a se répliquer chez I'homme (et donc peu pathogéne) mais
antigéniquement « neuf » pour les populations humaines pourrait, a I'occasion d’'une surinfection
survenant chez un étre humain déja infecté par un virus grippal d’origine humaine, donner naissance
par un phénoméne dit de « réassortiment génétique » a des particules virales hybrides a la fois
antigéniquement « neuves » et bien adaptées a la réplication chez I’'homme. Une telle possibilité de
réassortiment existe non seulement chez ’homme, mais chez toute espéce animale susceptible de
s’infecter naturellement a la fois avec des virus d’origine aviaire et des virus d’origine humaine. Sur le
plan épidémiologique, I'espéce porcine est actuellement considérée comme la principale de ces



espéces et il conviendrait sans doute d’étudier aussi les virus influenza A circulant chez le porc et le
risque qu’ils pourraient représenter pour 'lhomme.

Seuls quatre épisodes de transmission de virus aviaires a 'homme ont été décrits dans la littérature
scientifique. lls se sont traduits soit par une infection locale, de type conjonctivite, soit par des
infections de type grippal. A I'exception d’un épisode survenu a Hong Kong en 1997 (18 personnes
infectées par un virus H5N1 aviaire, 6 décés chez les malades), ces infections ont évolué
favorablement. Dans aucun des quatre épisodes, la transmission secondaire inter humaine d’un virus
d’origine aviaire n’a été décrite comme induisant une maladie (toutefois, une transmission inter
humaine asymptomatique a été rarement observée a Hong Kong). Ce manque de diffusion des virus
aviaires au sein des populations humaines suggére que les virus influenza circulant chez les oiseaux
sont généralement peu contagieux pour I'homme qui semble avoir été un « cul-de-sac »
épidémiologique. En dehors d’un contexte d’épidémie tel que celui de Hong Kong en 1997 ou d’'une
étude réalisée chez les travailleurs avicoles italiens durant une épizootie d’influenza aviaire, peu ou
pas d’enquétes ont été effectuées pour mettre en évidence la circulation chez I'homme des virus
circulant normalement chez les espéces aviaires.

- Nature des populations humaines exposées

Les populations humaines potentiellement exposées aux virus influenza aviaires peuvent étre définies
sur la base d’'une activité conduisant a des contacts fréquents, importants et/ou en atmospheére
confinée avec des sécrétions respiratoires ou digestives d’oiseaux infectés. L’exposition potentielle de
ces populations augmente avec la quantité d’oiseaux manipulés, la variété de leurs provenances et le
degré de confinement des conditions dans lesquelles s’effectue I'exposition.

La prévalence des infections par les virus influenza chez les especes d’ornement est inconnue, mais
les mesures de quarantaine récemment mises en place a I'entrée de I'union européenne permettent
de limiter les importations de sujets porteurs. La prévalence de l'infection chez les espéces sauvages
est également mal connue, bien qu’en cours d’étude par le Centre National de Référence sur la grippe
et le Laboratoire National de Référence sur linfluenza aviaire. La prévalence chez les oiseaux
sauvages semble maximale chez les jeunes oiseaux de l'ordre des ansériformes dans les
rassemblements pré migratoires. Enfin chez les volailles domestiques, les résultats des travaux
d’épidémiosurveillance réalisés par le Laboratoire National de Référence suggérent que chez le poulet
et la dinde, la prévalence des infections a virus influenza serait trés inférieure a 5 % des lots.

Le risque de transmission a I'homme de virus influenza aviaires ne peut pas étre quantifié
précisément a I'’heure actuelle, principalement du fait de la rareté des données disponibles au plan
international (en dehors de circonstances épidémiologiques trés particulieres) pour décrire la
fréquence et la nature des infections grippales chez les populations humaines potentiellement
exposeées aux virus aviaires. Une évaluation qualitative du risque encouru par les populations
humaines potentiellement exposées via les oiseaux sauvages, d’ornement ou les volailles
domestiques a été tentée par le groupe de travail. Cette évaluation suggére pour chacune des
sources potentielles sauvage, d’'ornement ou domestique, un risque de transmission variant de « nul a
négligeable » a « faible @ modéré » (& moduler, dans les trois cas, suivant les caractéristiques de
I'exposition de la catégorie professionnelle considérée, cf. tableaux IX a XI, et selon la prévalence de
l'infection dans la population aviaire considérée).

- Influence d’une vaccination aviaire sur le portage et I’excrétion de virus influenza par les
oiseaux vaccinés

Parmi les protéines virales, les deux glycoprotéines d’enveloppe H et N sont les principaux inducteurs
d’anticorps protecteurs chez I'héte infecté. Selon les propriétés antigéniques de ces molécules, on
distingue chez les virus influenza A quinze espéces moléculaires d’hémaglutinines (notées H1 a H15)
et neuf espéces moléculaires de neuraminidases (notées N1 a N9). La nature segmentée du génome
viral permet aux segments génomiques de s’associer sous différentes combinaisons chez différentes
souches virales. Toutes ces combinaisons étant susceptibles d’étre rencontrées chez les virus
influenza aviaires, il en résulte une diversité antigénique qui empéche de protéger par la vaccination
les oiseaux contre tous les sous types viraux (qui sont définis par une combinaison HxNy donnée).
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En France, la vaccination contre I’influenza aviaire est interdite sauf autorisation du Ministére
de P’Agriculture et de la Péche (Arrété ministériel du 8 juin 1994). Cette position se justifie par
le fait que la France étant indemne d’influenza aviaire hautement pathogéne, I'autorité
vétérinaire préconise une politique de prophylaxie strictement sanitaire en cas d’apparition de
foyers correspondants a une forme grave.

Les vaccins chez les volailles ont surtout été développés pour prévenir les infections par les
virus des différents sous types H5 et H7, dans la mesure ou tous les virus hautement pathogénes
spontanément apparus chez les volailles domestiques se sont avérés appartenir a ces sous types
viraux. En pratique, deux types de vaccins sont actuellement disponibles pour contréler les infections
par les virus appartenant a ces sous types :

- Les vaccins a virus inactivé de sous types H5 ont été les plus étudiés et a condition de
contenir une concentration suffisante en hémagglutinine virale et en protéines virales,
ils se montrent efficaces pour réduire voire supprimer I'excrétion de virus influenza
aviaire de sous types homologues par des volailles vaccinées infectées. Les vaccins
de sous types H7, bien que moins étudiés et standardisés se sont montrés efficaces
sur le terrain en ltalie pour limiter la diffusion épizootique de virus H7, conjointement a
la mise en ceuvre de mesures hygiéniques et sanitaires rigoureuses et d’'un plan de
surveillance. Néanmoins, tous ces vaccins présentent des inconvénients concernant
leurs modalités de production (danger d’utilisation de virus pathogénes avant
inactivation, nécessaire standardisation du contenu antigénique), leur mise en ceuvre
dans le cadre des programmes d’épidémiosurveillance (en général absence de
différence sérologique entre sujets vaccinés et sujets infectés) et la durée de
protection qu'ils conférent (rappels nécessaires chez la dinde).

- Un vaccin recombinant pox aviaire exprimant une hémagglutinine de sous type HS5 est
disponible. Il a été bien étudié. Il présente une innocuité satisfaisante, ne diffuse pas,
se montre efficace chez le poulet EOPS pour prévenir de maniére durable I'apparition
de signes cliniques aprés infection et empécher I'excrétion de virus influenza aviaire
par voie fécale. Cependant, en terme de réduction de I'excrétion par voie respiratoire,
son efficacité est liée au degré d’homologie de 'hémagglutinine de la souche sauvage
avec celle du vaccin. De plus, ce vaccin perd toute efficacité en présence d’une
immunité antivariolique.

Les vaccins pox aviaires exprimant une hémagglutinine de sous type H7 restent
encore expérimentaux. lls n'apportent pas de réponse, a ce jour, quant a leur
efficacité en matiére de réduction de I'excrétion virale aprés infection des volailles
ainsi vaccinées.

La vaccination contre les virus de sous types H5 ou H7 a défaut de supprimer
systématiquement I’excrétion de virus, la réduit et concourt a limiter la diffusion du virus. La
vaccination d'urgence contre ces sous types est a recommander dans les formes graves non
maitrisées par les seules mesures hygiéniques et sanitaires.

Les vaccins utilisables pour la vaccination contre les sous types de virus influenza autres que
H5 et H7 sont tous a virus inactivé. lls sont trés peu standardisés et leur efficacité en matiére de
réduction de I'excrétion de virus influenza aviaires par des volailles vaccinées qui s’infecteraient par
un virus de sous types homologues a celui contenu dans le vaccin, n’est pas établie. D’autre part, des
volailles ainsi vaccinées qui seraient infectées par un virus influenza aviaire de sous types H5 ou H7
non pathogénes pourraient bénéficier d’'une immunité croisée (hétéro subtypique) suffisante pour
masquer ou atténuer la clinique et permettre la diffusion insidieuse de tels virus, comme le suggérent
les résultats de Seo et Webster (Seo, Webster, 2001). Cette situation est trés lourde de
conséquences en terme de santé animale, puisqu’elle pourrait étre a l'origine d'une épizootie
catastrophique. Il n'y a donc pas lieu d'encourager la pratique de la vaccination vis-a-vis des
autres sous types.
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- Influence d’une vaccination aviaire sur le risque de transmission de virus influenza aviaires a
I’homme par les oiseaux vaccinés

Les vaccins utilisables a I'heure actuelle étant soit des vaccins a virus inactivés soit des vaccins
recombinants pox aviaires qui ne diffusent pas et ne sont pas excrétés lorsqu’ils sont administrés par
voie sous-cutanée, les risques a prendre en considération sont donc indirects. lls consistent en la
possibilit¢ de réassortiment entre les virus influenza aviaires (éventuellement excrétés par des
volailles vaccinées infectées, puis éventuellement transmis a ’homme) et des virus influenza d’origine
autre hébergés par 'lhomme au moment du contact avec les volailles précitées. Ce risque ne parait
pas devoir étre supérieur a celui encouru par suite de la manipulation de volailles infectées de fagon
inapparente.

Donc a la réserve prés qu’on ne sait pas si la vaccination modifie la répartition en quasi-espéces du
virus considéré et favorise I'émergence de sous-populations dont le phénotype (tropisme,
pathogénicité, ...) serait modifié :

- la vaccination des volailles contre les virus de l'influenza aviaire de sous types H5 ou
H7, concourt a limiter la diffusion de ces virus et par conséquent le risque de
transmission a ’lhomme de ces sous types,

- la vaccination des volailles contre les autres sous types d’influenza aviaire ne modifie
pas le risque par rapport a celui constitué par des volailles non vaccinées infectées de
maniére inapparente.

Recommandations
Considérant :

- que certaines souches de virus influenza A sont responsables chez 'homme d’infections dites
grippales ;

- que différents virus influenza A circulent chez de nombreuses espéces aviaires sauvages ou
d’ornement et que certains de ces virus peuvent occasionnellement infecter des troupeaux de
volailles domestiques ;

- que 'homme, a l'occasion de différentes manipulations d’oiseaux sauvages, d’ornement ou
domestiques, est susceptible de rentrer en contact avec des oiseaux infectés ou avec des
matiéres virulentes issues de ceux-ci ;

- que, bien que les virus influenza A circulant habituellement chez les espéces aviaires soient
normalement peu infectieux pour I'homme et peu adaptés a circuler chez celui-ci, certaines

souches virales aviaires ont exceptionnellement été a l'origine d’infections humaines dont les
conséquences médicales sont parfois graves ;

- que la co infection par deux virus influenza A, I'un d’origine aviaire et I'autre d’origine humaine,
peut survenir, rarement chez I’homme, mais plus fréquemment chez le porc, et que cette co
infection rend possible un phénoméne de réassortiment génétique qui conduit a la génération de
nouvelles souches virales pathogenes adaptées a ’'homme et susceptibles de circuler chez celui-
ci, phénomene qui a été a l'origine des pandémies de grippe observée au XX°™ siécle ;

- que la prévalence et la nature des infections a virus influenza A ne sont que partiellement
connues (en cours d’étude) chez les oiseaux sauvages, d’ornement ou domestiques, et pas du
tout dans les populations humaines exposées a ces oiseaux ;

- que la diversité antigénique des virus circulant chez les oiseaux ne permet pas d’envisager a

I'heure actuelle une prophylaxie médicale susceptible de protéger les volailles domestiques contre
toutes les souches de virus influenza A, ni de protéger ’lhomme contre tous les virus aviaires ;
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le Comité d’experts spécialisé Santé animale de I’Afssa valide les conclusions du groupe de
travail sur I'Influenza aviaire de I’Afssa et recommande que :

1)

2)

3)

4)

5)

une évaluation du méme type que celle effectuée ici sur les virus aviaires soit effectuée
concernant le risque de transmission a 'lhomme des virus influenza d’origine porcine ;

des programmes de surveillance concertés visant a mieux évaluer la prévalence des
infections a influenzavirus A soient mis en place non seulement chez les oiseaux sauvages,
d’ornement ou domestiques, mais aussi dans les populations humaines potentiellement
exposeées au contact de ceux-ci ;

la nature des infections a virus influenza A survenant dans les populations humaines
potentiellement exposées aux virus aviaires susceptibles d’étre transmis par les oiseaux ou le
porc soit plus systématiquement étudiée, par exemple en recommandant la réalisation
systématique d’'un diagnostic virologique lors de syndrome grippal survenant chez de tels
sujets ;

au vu des résultats des études recommandées aux points 2 et 3, 'opportunité de mettre en
place des programmes de prophylaxie de la grippe chez les populations humaines
potentiellement exposées aux virus aviaires susceptibles d’étre transmis par les oiseaux ou le
porc soit évaluée par les autorités compétentes, de méme que les possibilités de traitement
antiviral ou de chimio prophylaxie en cas d’infection humaine avérée par un virus aviaire ;

en matiére de vaccination des volailles,

i) la vaccination des volailles contre I'influenza aviaire a I'aide de vaccins a virus
inactivé soit explicitement réservée au contrble des infections par les virus de
sous types H5 et H7 dans leurs formes graves et non maitrisées par les
seules mesures hygiéniques et sanitaires,

i) compte-tenu de la standardisation insuffisante et du manque de contrble de
I'activité des vaccins actuellement disponibles pour lutter contre les virus de
sous types autres que H5 ou H7, la vaccination des volailles contre les sous
types autres que H5 ou H7 ne soit pas autorisée, sauf dérogation en cas
d’épizootie,

iii) une déclaration obligatoire et un suivi sérologique adapté des volailles
vaccinées avec les sous types autres que H5 ou H7 soient imposés,

iv) la mention de I'utilisation d’'un vaccin contre l'influenza aviaire et du type de
vaccin utilisé soit rendue obligatoire dans les certificats sanitaires pour
I'importation de volailles vivantes,

V) des études visant a améliorer la qualité des vaccins dirigés contre les sous
types autres que H5 ou H7 soient favorisées, en particulier en vue d’améliorer
les critéres suivants : 1 - capacité a supprimer I'excrétion virale, 2 - capacité a
induire une protection homotypique et hétérotypique, 3 - rapidité d’induction et
durée de la protection vaccinale, 4 - efficacité chez les différentes espéces de
volailles domestiques (dinde notamment), 5 - capacité a induire une réponse
sérologique différenciable de celle des infections naturelles et 6 - facilité
d’administration.
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Liste des abréviations

ADN :
Afssa:
AMM :
ARN :
ARNm :

CDC:

CES SA:

DERNS :

DGAI :
DICCso .

D|E50 .
DLE50 .

ELISA :

EOPS :

GROG :

HAouH:

HP :
HxNy :

HPAI :

IAFP :
IAHP :
IHA :

IPIV :
IRA :
ISCOM :

LNR:
LPAI :

M1 :

M2 :

Acide désoxyribonucléique.

Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments
Autorisation de Mise sur le Marché

Acide ribonucléique.

Acide ribonucléique messager.

Center for Disease Control
Comité d’experts spécialisé Santé animale

Direction des Etudes sur les Risques Nutritionnels et Sanitaires
Direction Générale de I'Alimentation

Dose moyenne infectieuse pour 50 % des cultures cellulaires, unité de mesure du titre
viral

Dose moyenne infectieuse pour 50 % des embryons, unité de mesure du titre viral
Dose létale moyenne pour 50 % des embryons, unité de mesure du titre viral

Epreuve sérologique d'immunoadsorption & enzyme conjuguée, par extension les
anticorps révélés par ce test

Exempts d’organismes pathogénes spécifiés

Groupe Régional d’Observation de la Grippe

Protéine des influenzavirus de type A (Hémagglutinine), par extension, le géne codant
cette protéine.

Hautement pathogéne

Avec x et y désignant des chiffres respectivement compris entre 1 et 15 et entre 1 et
9 : sous type viral (notion définie au paragraphe 1.2)

Voir IAHP

influenza aviaire faiblement pathogéne
influenza aviaire hautement pathogéne

Test sérologique d’inhibition de 'Hémagglutination Active, par extension, les anticorps
révélés par ce test

Indice de pathogénicité mesuré par voie intra veineuse
Infections Respiratoires Aigués
Immuno Stimulating Complexes = complexes immunostimulants

Laboratoire National de Référence
Voir IAFP

Protéine des influenzavirus de type A (Protéine de matrice), par extension, le géne
codant cette protéine.

Protéine des influenzavirus de type A (Canal a ions), par extension, le géne codant
cette protéine.
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N ou NA:

NP :

NS1 :

NS2:

nt:

OMS :
ONCFS :

PA :

PB1:

PB2:

PFU :

VRS :

Protéine des influenzavirus de type A (Neuraminidase), par extension, le géne codant
cette protéine.

Protéine des influenzavirus de type A (Nucléoprotéine), par extension, le géne codant
cette protéine.

Protéine des influenzavirus de type A (protéine non structurale 1), par extension, le
géne codant cette protéine.

Protéine des influenzavirus de type A (protéine non structurale 2), par extension, le
gene codant cette protéine.

Nucléotide

Organisation Mondiale de la Santé
Office National de la Chasse et de la Faune Sauvage

Protéine des influenzavirus de type A (sous unité active de la polymérase), par
extension, le géne codant cette protéine.

Protéine des influenzavirus de type A (sous unité de la polymérase), par extension, le
geéne codant cette protéine.

Protéine des influenzavirus de type A (autre sous unité de la polymérase), par
extension, le géne codant cette protéine.

Plaque Forming Unit = Unité formant plage, unité de mesure du titre viral

Virus Respiratoire Syncitial
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Figure 2 :
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Tableau | :

Tableau ll :

Tableau lll :

Tableau IV :

Tableau V :

Tableau VI :

Tableau VII :

Tableau VIII :

Tableau IX :

Tableau X :

Tableau Xl :

Structure et organisation de la particule virale
Saisonnalité de la grippe humaine

Répartition en France des principales zones d ’élevage de poules pondeuses d ’ceuf
de consommation ayant accés a un parcours extérieur (3a), des principales zones
d ’élevage de volailles de chair ayant accés a un parcours extérieur (3b) et des zones
de surveillance sérologique ou virologique des infections a influenzavirus chez les
volailles domestiques et les oiseaux sauvages (3c).

Segments génomiques des influenzavirus de type A et réle biologique des protéines
virales.

Espéces moléculaires d’hémagglutinines et de neuraminidases chez les influenzavirus
de type A isolés chez les Mammiféres a la suite d’'infections naturelles.

Episodes d’influenza aviaire hautement pathogénes recensés dans le monde depuis
1959.

Espéces aviaires ayant permis l'isolement d’influenzavirus de type A

Distribution des antigénes de différentes souches d’influenza virus aviaires dans
différents organes du poulet

Importance de I'émission de matiéres virulentes et intensité de I'exposition des
professionnels avicoles (volailles de rente) a ces matieres, suivant les différentes
situations épidémiologiques et I'activité professionnelle

Liste limitative des travaux susceptibles de provoquer des troubles cliniques liés a
I'ornithose reconnue en tant que maladie professionnelle (dans le texte)

Aptitude des vaccins actuels contre I'influenza aviaire a limiter I'infection virale et a
contrbler une épizootie (en fin de rapport).

Evaluation qualitative du risque de transmission a I'hnomme des virus influenza
aviaires par les oiseaux sauvages.

Evaluation qualitative du risque de transmission a I'homme des virus influenza
aviaires par les oiseaux d’ornement.

Evaluation qualitative du risque de transmission a I'homme des virus influenza
aviaires par les oiseaux domestiques (volailles de rente).
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Introduction

Importance médicale des influenzavirus humains et aviaires

Isolés pour la premiére fois en 1933, les influenzavirus de type A constituent le principal genre viral
responsable des infections grippales chez 'homme. La circulation de ces virus dans les populations
humaines se manifeste généralement sous la forme d’épidémies annuelles hivernales d’'un syndrome
respiratoire d’évolution généralement favorable qui associe fievre, myalgies, céphalées suivies d’'une
pharyngite et d’'une bronchite. Avec une périodicité maximale de 40 a 50 ans, I'apparition chez
’lhomme d’'une souche virale dotée de propriétés nouvelles se traduit toutefois par le développement
rapide d'une épidémie d'ampleur mondiale et de gravité exceptionnelle, que l'on qualifie de
« pandémie ». De telles pandémies sont décrites depuis le XVI°™ siécle (Potter, 2001). Elles sont
survenues a trois reprises au XX siécle, en 1918-1920 (grippe dite « espagnole »), en 1957 (grippe
dite « asiatique ») et en 1968 (grippe dite « de Hong Kong »), cet épisode constituant le dernier en
date.

Outre I'espéce humaine, il est maintenant avéré que les influenzavirus de type A infectent également
plusieurs espéces de mammiferes et de trés nombreuses espéces d’oiseaux. Chez ces derniers et en
particulier chez les volailles domestiques, des mutations virales susceptibles d’affecter certains
influenzavirus peuvent conduire a I'émergence de virus dits « hautement pathogénes » qui peuvent
induire jusqu'a 100 % de mortalité chez les volailles infectées. Pour éviter la diffusion géographique
de tels virus (dont I'émergence est heureusement rare puisque seuls 18 épisodes en ont été rapportés
dans le monde depuis 1959 et aucun en France) des mesures draconiennes sont en général mises en
ceuvre par les services vétérinaires des pays concernés, incluant par exemple I'abattage de nombreux
lots de volailles infectés ou susceptibles de I'étre.

Depuis le début des années 1990, I'écologie globale des influenzavirus de type A et les échanges
entre influenzavirus humains et animaux sont mieux compris. La théorie actuellement couramment
admise pour expliquer 'émergence des virus pandémiques chez 'homme repose sur la transmission
a I'homme de souches d'influenzavirus circulant normalement chez les oiseaux. Différents
mécanismes de transmission, directe ou faisant appel a une autre espéce animale héte pouvant jouer
le réle « d’intermédiaire » entre les oiseaux et 'lhomme, ont été décrits (leurs mécanismes et leur
probabilité d’apparition seront discutés dans ce rapport).

Actualité de la question posée

La question de I'évaluation du risque de transmission a 'homme des influenzavirus aviaires est donc
posée. Plusieurs événements survenus depuis 1997 en ont illustré I'actualité :

A Hong Kong, une premiére fois a la fin de 'année 1997, puis a nouveau en mars 1999, ont été
mis en évidence des cas de transmission directe des oiseaux a 'homme de deux souches
d’influenzavirus normalement inféodées aux oiseaux. La gravité de I'épisode de 1997 (6 déceés
sur 18 cas avérés de transmission a ’'homme) a conduit les autorités sanitaires de Hong Kong a
décider a I'époque l'abattage de la totalité du cheptel d’oiseaux d’espéce Gallus gallus dans
I'lle, dans le but de supprimer le réservoir d’un virus potentiellement pandémique ;

En 1999-2000, en ltalie, une épizootie d’influenza hautement pathogene a été causée par un
influenzavirus non pathogéne pour I'homme. Les impératifs du contréle de la maladie animale
ont la aussi conduit a décider d’abattages massifs des volailles d’élevage (pour d’autres motifs
que ceux qui avaient prévalu a Hong Kong, puisqu’il s’agissait en Italie de limiter la diffusion de
la maladie au sein des élevages de volailles, et non d’empécher sa transmission a I’homme).

De tels événements ont connu une couverture médiatique importante (citons, entre autres, dans la
presse écrite Le Figaro du 18 décembre 1997, du Télégramme du 31 décembre 1997, le Nouvel
Observateur et Le Monde du 17 janvier 1998, Sciences & Vie en décembre 1998, et plus récemment
Le Monde du 8 septembre 2001) qui souligne la nécessité d’une évaluation rigoureuse du sujet.
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Autosaisine et création du groupe de travail

Le Comité d’experts spécialisé Santé animale (CES SA) de I'Afssa a eu a évaluer dés sa premiere
réunion du 22 novembre 2000 le risque de transmission du virus de l'influenza a 'homme par la
consommation de viandes de volailles infectées (2000-SA-0087). Au cours de la méme réunion a été
proposée la constitution d’un groupe de travail pour compléter I'évaluation du risque de transmission
des virus influenza aviaires a I’'homme.

Créé par la décision 2000-485 du Directeur Général de '’AFSSA datée du 1% février 2001, le groupe
de travail « Evaluation du risque de transmission du virus de l'influenza » a 'origine du présent rapport
a eu a examiner l'autosaisine suivante :

1 — Quels sont les risques de transmission de virus de linfluenza aviaire a 'homme lors des
manipulations d’oiseaux malades ou porteurs de virus ?

2 — Quelles sont les populations humaines a risque ?

3 — Quelle est I'influence d’'une vaccination aviaire sur 'incidence du portage et de I'excrétion de virus
influenza sauvages par les oiseaux vaccinés ?

4 — Quelle est l'influence d’'une vaccination aviaire sur le risque de transmission du virus influenza
sauvage a 'homme par les oiseaux vaccinés ?

La composition du groupe de travail est la suivante (Décision 2000-485) :
Membres du Comité d’experts spécialisé Santé animale :

M. Nicolas Eterradossi (Président), Chargé de recherches, Afssa site de Ploufragan,
Unité de Virologie Immunologie et Parasitologie Aviaire et Cunicole,

Mme Arlette Laval, Professeur a [I'Ecole Nationale Vétérinaire de Nantes,
Département Santé des Animaux d’élevage et Santé Publique, Unité de médecine des
animaux d’élevage.

Autres experts :

Mme Isabelle Bonmarin, Médecin, Institut de veille sanitaire, Département des
maladies infectieuses,

Mme Paule Deutsch, Médecin, Direction générale de la Santé, Bureau des maladies
transmissibles et de la politique vaccinale

Mme Michéle Guittet, Directrice de recherches, Afssa site de Ploufragan, sous-
directrice responsable des filieres avicoles et cunicoles,

Mme Véronique Jestin, Chargée de recherches, Afssa site de Ploufragan, Chef de
I'Unité de Virologie Immunologie et Parasitologie Aviaire et Cunicole, Responsable du
Laboratoire National de Référence pour les pestes aviaires (maladie de Newcastle et
Influenza aviaire)

M. Jean-Claude Manuguerra, Chargé de recherches, Institut Pasteur Paris, Unité de
génétique moléculaire des virus respiratoires, Co-directeur du Centre National de
Référence sur la Grippe.

Au sein de I'Afssa, le groupe a bénéficié du support de :

Mme Barbara Dufour, Ingénieur de recherches, Afssa DERNS, Unité d'appui
épidémiologique a I'analyse de risque,

Mme Anne-Marie Hattenberger, Directrice de recherches, secrétariat scientifique du
CES SA,

M. Marc Savey, Directeur de recherches, Directeur de la santé animale a I'Afssa.
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Les membres du groupe ont recu, ponctuellement et sous leur responsabilité, I'aide d’experts
extérieurs sur des points preécis :

Mme Geneviéve Abadia, médecin, Mutualité Sociale Agricole, pour la description
d'une enquéte chlamydiose organisée par le réseau de zoonosurveillance en
agriculture de la MSA,

Mme Brigite Arbelot, vétérinaire, Ministére de I'agriculture et de la péche, Direction
générale de l'alimentation, Bureau de la santé animale pour le recensement des
textes réglementaires relatifs a 'influenza aviaire

M. Pierre Drouin, vétérinaire, chercheur retraité a I'Afssa site de Ploufragan, Unité
d’épidémiologie et qualité en Aviculture, pour différents éléments concernant la
chlamydiose aviaire

Mme Giséle Rossat-Mignod, vétérinaire, Ministére de I'agriculture et de la péche,
Direction générale de I'alimentation, secteur importation pays tiers pour les aspects
relatifs a la réglementation sur les importations d’oiseaux d’ornement.

Mme Claire Schvoerer, Médecin Inspecteur de Santé Publique, Direction Régionale
des Affaires Sanitaires et Sociales de Bretagne, Cellule Inter-Régionale
d’Epidémiologie Ouest, pour les résultats d’'un rapport d’investigation chez les ouvriers
d’un abattoir de volailles

Présentation du rapport

L’objectif du présent rapport est de rassembler autant que possible les informations nécessaires a la
formulation de réponses argumentées aux questions de I'autosaisine.

Le rapport débutera par de brefs rappels sur les propriétés des influenzavirus de type A en rapport
avec la problématique considérée, suivis par une présentation des infections humaines puis aviaires.
Une quatriéme partie tentera de recenser les circonstances épidémiologiques amenant 'lhomme a
étre exposé aux virus d’origine aviaire. Une cinquiéme partie discutera I'intérét d’'une éventuelle
vaccination des volailles en terme de maitrise de la diffusion des virus aviaires. Une sixiéeme partie
réalisera a partir des principaux éléments exposés une tentative d’évaluation du risque pour ’lhomme,
et résumera les recommandations du groupe de travail.
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1. Rappels sur les caractéristiques des virus influenza A

1.1 Position taxonomique et importance

Les virus influenza appartiennent a la famille des Orthomyxoviridae qui inclut, selon le septiéme
rapport du comité international de taxonomie virale, cinq genres dont trois de virus grippaux :
Influenzavirus A, Influenzavirus B et Influenzavirus C. Par tradition, on se référe aux trois genres de
virus grippaux sous le terme de « types ».

Parmi ces virus, les influenzavirus de type A revétent une importance particuliére. En effet, seuls les
virus de type A sont véritablement inféodés a diverses espéces animales chez lesquelles ils circulent
de fagon globalement permanente (pour revue Manuguerra, 2001). Ce sont également les seuls a
causer des pandémies chez 'lhomme. Enfin, ce sont les seuls influenzavirus a avoir été isolés
chez les oiseaux. Le présent rapport ne traitera donc que des virus influenza de type A.

1.2 Structure

Les virus influenza A apparaissent comme des virus enveloppés de forme sphérique ou filamenteuse,
d’'un diamétre variant de 80 a 120 nm. Les particules virales sont constituées d’une matrice protéique
qui entoure huit nucléocapsides de symétrie hélicoidale, constituées de I'association dans la particule
virale des huit segments génomiques chacun entouré par la nucléoprotéine virale notée NP
(Figure 1). L'extérieur de la matrice protéique est enveloppé par une membrane lipidique, dont la
surface externe est couverte de deux types de spicules constituées I'un d’une glycoprotéine virale
dotée d’une activité hémagglutinante et d’'une activité de fusion (ou hémagglutinine, notée HA ou H),
I'autre d’'une glycoprotéine virale dotée d’une activité neuraminidase (ou neuraminidase, notée NA ou N).

Figure 1 : Structure et organisation d’une particule d’influenzavirus de type A. vVRNA=Arn viral.
PA, PB1, PB2, NP, M1, M2, NS2 HA et NA (d’aprés Horimoto et Kawaoka, 2001)
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Le génome viral est constitué de 8 segments d’ARN monocaténaire, de polarité négative (c’est-a-dire
que leur séquence nucléotidique est complémentaire de celle de TARNm codant les protéines virales).
Le tableau I présente la structure génomique des virus influenza A, ainsi que le rdle biologique des 10
protéines virales' codées par les 8 segments génomiques.

Parmi les protéines virales, les deux glycoprotéines d’enveloppe H et N sont les principaux inducteurs
d’anticorps protecteurs chez I'héte infecté. Selon les propriétés antigéniques de ces molécules, on
distingue chez les virus influenza A quinze espéces moléculaires d’hémaglutinines (notées H1 a H15)
et neuf espéces moléculaires de neuraminidases (notées N1 & N9). La nature segmentée du génome
viral permet aux segments génomiques de s’associer sous différentes combinaisons chez différentes
souches virales. La combinaison de génes codant une hémagglutinine Hx et une neuraminidase Ny
chez une souche virale donnée définit la notion de sous type viral noté HxNy. Dans le présent
rapport on désignera par I’expression « les sous types Hx » I’ensemble des sous types viraux
possédant une hémaglutinine Hx et I’expression « les sous types Ny » désignera de méme
I’ensemble des sous types viraux possédant une neuraminidase Ny.

Différents sous types viraux peuvent circuler chez différentes espéces hobtes (cf infra 1.4).

Tableau | : Segments génomiques des influenzavirus de type A et role biologique des protéines
virales (d’aprés Harimoto et Kawaoka, 2001)

Segment Protéine |Taille Role(s) biologique(s)
génomique |codée (Nb d’acides
aminés)
1 PB2 759 Sous unité de la polymérase
Activités d’addition de la coiffe et d’endonucléase
PB1? 757 Sous unité cataclytique de la polymérase
3 PA 716 Sous unité de la polymérase active pour la synthése
de 'ARN viral
4 HA 566 Hémagglutinine : attachement au récepteur cellulaire et
fusion membranaire
5 NP 498 Nucléocapside : liaison a 'ARN viral pour constituer un complexe
ribonucléoprotéique (RNP)
6 NA 454 Neuraminidase : hydrolyse du récepteur lors du bourgeonnement
de la particule virale
7 M1 252 Protéine de matrice
M2 97 Canal a ions
8 NS1 230 Protéine non structurale 1, inhibitrice de la réponse en
interféron
NS2 ou | 121
NEP Protéine non structurale 2, impliquée dans Iexportation

extranucléaire des complexes RNP

' Un onzieme polypeptide a récemment été décrit. Il est long de 87 résidus et est codé par le géne PB1 dans le
cadre de lecture +1. Ce peptide, appelé PB1-F2, a des caractéristiques inhabituelles par rapport a celles des
autres produits des genes des virus grippaux A, en plus de son mode de traduction. Par exemple, il est absent de
plusieurs isolats animaux (en particulier porcins). Les auteurs proposent que la fonction de PB1-F2 soit de tuer
des cellules de I'immunité qui s’engagent dans la réponse antigrippale (Chen et al., 2001).

2 En plus, un peptide PB1-F2 est codé dans la phase de lecture +1, voir note infrapaginale 1.

-23-



1.3 Nomenclature

Le systeme officiel de nomenclature des souches de virus influenza mentionne, sous la forme
d’informations séparées par des traits de fraction i) le type (soit, dans le cadre de I'objet de ce rapport,
A pour « influenza virus de type A »), ii) une abréviation indiquant I'espéce hbte d’origine, iii) I'origine
géographique de la souche, iv) le numéro de référence la souche, v) 'année d’isolement. Ces
informations sont suivies entre parenthéses par la mention du sous type viral, comme dans I'exemple
suivant: A / Duck / Singapore / F119 / 97 (H5N3). Par convention, aucune espéce n’est indiquée
lorsqu’il s’agit d'une souche isolée chez I'homme, comme dans [I'exemple suivant:
A/Paris/908/97 (H3N2).

Dans le cadre de ce rapport et afin d’en faciliter la lecture, les souches de virus influenza A seront
identifiées par leur sous type ou par leur référence usuelle (dans le cas ou il conviendrait de distinguer
des souches virales de méme sous type), la référence officielle des souches citées étant mentionnée
en pied de page.

L’adaptation progressive et la circulation prolongée de souches d’'un sous type donné au sein d’'une
espece animale peut conduire a I'acquisition de caractéres génétiques particuliers, qui permettent de
différencier une lignée génétique au sein du sous type. Ainsi, on distingue par exemple dans le sous
type H1N1 une lignée porcine et une lignée aviaire.

Dans le présent rapport, on qualifiera de « virus aviaire » un virus influenza A isolé d’oiseaux et
/ou dont tous les génes sont aviaires (comme démontré par comparaison de leur séquence
avec celles disponibles dans les banques), c’est-a-dire homologues de génes rencontrés chez
des souches virales circulant normalement chez les oiseaux.

La notion de « virus influenza sauvage » utilisée au point 4 de la saisine est pléonastique
concernant les oiseaux dans la mesure ou aucun virus influenza vivant n’étant utilisé ou
diffusé comme vaccin chez les oiseaux, tous les influenzavirus isolés chez les espéces
aviaires sont forcément « sauvages ». Dans le présent rapport, la seule expression utilisée en
dehors du texte méme de la saisine sera donc « virus influenza aviaires ».

1.4 Hétes principaux

Des virus influenza de type A ont été isolés chez certaines espéces de mammiferes telles que
I’'homme, le porc, le cheval, certains cétacés (baleine et dauphins) et le phoque, ainsi que chez de
nombreuses especes d’oiseaux (cf paragraphe 3.3.1.1).

Les oiseaux sauvages aquatiques correspondent aux hoétes naturels principaux des virus influenza de
type A. Des virus porteurs de toutes les hémagglutinines (H1 a H15) et de toutes les neuraminidases
(N1 a N9) connues ont ainsi été isolés chez différentes espéces aviaires (pour une présentation
détaillée, cf. paragraphe 3.1.1.). Bien qu’hémagglutinine et neuraminidase puissent s’associer selon
différentes combinaisons chez les virus aviaires, certaines paraissent néanmoins privilégiées sans
qu’a ce jour on connaisse précisément le mécanisme sous-jacent.

A Tinverse de ce qui est observé chez les oiseaux, un nombre trés limité de sous types viraux
apparaissent inféodés aux espéces de mammiféres (tableau Il). Il est actuellement admis que
I'espece porcine tient une place toute particuliére au sein des especes de mammiféres dans I'écologie
des virus influenza de type A, puisqu’outre les virus porcins qui lui sont inféodés, elle peut également
héberger des virus humains ainsi que la plupart (sinon tous) des sous types viraux normalement
rencontrés chez les oiseaux (Kida et al., 1994) (cf. paragraphe 1.5). Il a en effet été démontré que le
porc peut étre infecté directement par des virus aviaires que ce soit de fagon expérimentale (Gourreau
et al., 1980) ou naturelle (Scholtissek et al., 1983). L’isolement récent de virus aviaires H4N6 a partir
de porcs souffrant de pneumonie au Canada (octobre 1999) atteste que le porc peut dans des
conditions naturelles étre infecté par des virus aviaires suite a une transmission directe sans
réassortiment (transmissions in foto) (Karasin et al., 2000).
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Tableau Il: Espéces moléculaires d’hémagglutinines et de neuraminidases chez les
influenzavirus de type A isolés chez les Mammiféres a la suite d’infections naturelles. Les
especes moléculaires non citées n’‘ont pas été identifiées chez les virus isolés chez les hotes
considérés. Les souches virales citées sont soit les souches de référence, soit la premiére souche
isolée chez I'hdte considéré. D’aprés Alexander et al., 2000, Fields et al., 1991, Horimoto et Kawaoka,

2001.

Nature de Homme Porc Cheval Vison Phoque Baleine
erl](ienrzagglu- (veau marin) (globicephale)
HA1 PR/8/34 (H1N1) | Swine/lowa/15/ | - - - Alwhale/Pacific
30 (H1N1) Ocean./19/76
(H1N3)
H2 Singapore/1/56 | - - - - -
(H2N2)
H3 Hong Kong Swine/Taiwan/ | Equine/Miami/1/ | - A/Seal/Massac | -
/1/68 (H3N2) 70 (H3N2) 63 (H3N8) husetts/3911/92
(H3N3)
H4 - - - - A/Seal/Massac | -
husetts/133/82
(H4N5)
H5 Hong Kong - - - - -
/156/97 (H5N1)
H7 England/268/96 | - Equine/Prague/ | - Seal/Mass/1/80 | -
(H7N7) 1/56 (H7N7) (H7N7)
H9 Hong Kong Swine/HK/9/98 | - - - -
/1073/99 (H9N2)
(HIN2)
H10 - - - A/mink/Sweden | - -
/84 (H10N4)
H13 - - - - - Alwhale/Maine/1/84
(H13N9)
Nature dela | Homme Porc Cheval Vison Phoque Baleine
geeuramlnlda- (veau marin) (globicephale)
N1 PR/8/34 (H1N1) | Swine/lowa/15/ | - - - -
30 (H1N1)
N2 Singapore/1/56 | Swine/Taiwan/ | - - - Alpilot whale
(H2N2) 70 (H3N2) IMaine/328/84
(H13N2)
N3 - - - - A/Seal/Massac | A/whale/Pacific
husetts/3911/92 | Ocean./19/76
(H3N3) (H1N3)
N4 - - - A/mink/Sweden | - -
/84 (H10N4)
N5 - - - - A/Seal/Massac | -
husetts/133/82
(H4N5)
N6 - - - - Reference non | -
précisée
1991 (H4N6)
N7 England/268/96 | Swine/England | Equine/Prague/ | - Seal/Mass/1/80 | -
(H7N7) /92 (H1IN7) 1/56 (H7N7) (H7N7)
N8 - - Equine/Miami/1/ | - - -
63 (H3N8)
N9 - - - - - Alwhale/Maine/1/84
(H13N9)
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1.5 Déterminants moléculaires viraux de la spécificité d’héte

1.5.1 Liés a la reconnaissance et a I’hydrolyse du récepteur cellulaire

La protéine des virus influenza A reconnaissant le récepteur membranaire du virus est
’hémagglutinine virale, alors que la neuraminidase virale, en hydrolysant les récepteurs
membranaires, favorise le relargage des particules virales a I'issue de la phase de bourgeonnement.

Quels que soient leurs types d’hémagglutinine, les virus aviaires montrent une plus grande affinité
pour les oligosaccharides sialylés a leur extrémité terminale avec des acides sialiques de type
Neu5Aca?2.3 Gal (acides N-acétylneuraminiques terminaux liés par des liaisons glycosidiques en a2,3
a du galactose ) qui sont d’ailleurs présents a la surface des cellules de I'épitélium trachéal et digestif
des oiseaux et sont largement majoritaires a la surface des cellules aviaires (Rogers and Paulson,
1983). Les virus influenza aviaires montrent une trés grande conservation des résidus 138, 190, 194,
225, 226, 228 de I'hémagglutinine impliqués dans l'attachement avec le récepteur cellulaire. La
présence d’'un résidu Glutamine en position 226 conditionne trés fortement la spécificité de la
reconnaissance de ce récepteur. La neuraminidase des virus aviaires n’hydrolyse aussi que des
sialoglyconjugués du type NeuSAca2.3 Gal.

A la différence des virus aviaires, les virus humains se lient préférentiellement a des oligosaccharides
sialylés porteurs d’acides sialiques de type aux NeuAca2,6Gal, prépondérants a la surface des
cellules humaines.

Enfin, le mécanisme moléculaire récemment proposé pour expliquer la sensibilité du porc aux virus
d’origine aviaire et humaine repose sur la présence a la surface des cellules trachéales porcines de
récepteurs sialoglycoconjugués qui possédent a la fois des acides N-acétylneuraminiques terminaux
NeuAca2,3Gal et des NeuAca2,6Gal (lto et al., 1998). Ainsi, pourvues des deux types de
« récepteurs », les cellules trachéales porcines sont susceptibles d’étre infectées par des virus
d’origine humaine tout comme par des virus d’origine aviaire.

1.5.2 Liés aux protéines du complexe de réplication

Les génes codant les protéines impliquées dans le complexe de réplication déterminent aussi
I'aptitude des virus aviaires a se répliquer dans des cellules aviaires et pas dans des cellules de
mammiféres. Par exemple, la présence d’un résidu acide glutamique en position 627 de la protéine
PB2 restreint la réplication de ces virus aux seules cellules aviaires.

1.5.3 Mécanismes supposés de franchissement de la barriére d’espéce

Les mécanismes moléculaires impliqués dans le franchissement de la barriere d’espéce ne sont pas
encore établis.

1.6 Déterminants moléculaires viraux de la virulence

1.6.1 Chez ’homme

La virulence est un aspect lié a la capacité de multiplication d’'un agent infectieux chez son héte dont
un des corollaires est I'étendue des dommages causés a I'hdte. Dans le cas des virus grippaux,
humains en particulier, la base génétique de la virulence est largement inconnue malgré le besoin qui
existe de la connaitre. Diverses études, tant in vitro qu’issues d’isolats de terrain chez I’homme, ont
été menées. Des analyses génétiques ayant recours aux réassortiments de génes issus de virus
virulents et de virus avirulents ont identifi€ des marqueurs sur un certain nombre de génes.
L’agrégation des résultats indique que tous les génes peuvent étre impliqués.
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1.6.2 Chez les oiseaux

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

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

En revanche, 'hémagglutinine des souches virulentes présente des acides aminés basiques répétés
au niveau de son site de clivage. Ces motifs sont reconnus par des protéases de type furine
présentes dans un grand nombre de cellules, ce qui explique le caractere pantrope3 de cette catégorie
de virus permettant, in vivo, leur dissémination dans tout I'organisme de I'h6te 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
'hémagglutinine, la polymérase virale aurait tendance a faire davantage d’erreurs (« bégaiement » *)
et la probabilit¢ de mutations a cet endroit de la séquence est particulierement élevée. Jusqu’'a
présent seuls des virus influenza de sous types H5 et H7 ont généré par ce mécanisme des virus
influenza hautement pathogénes a partir de souches faiblement ou modérément pathogénes. Ces
sous types ont été a l'origine des 18 épisodes cliniques graves recensés dans le monde (Tableau lII),
certains aboutissant a des épizooties catastrophiques [en Pennsylvanie (U.S.A) de 1983 a 1985
(H5N2) ; au Pakistan en 1994-95 (H7N3) ; au Mexique en 1994-95 (H5N2) ; a Hong Kong et en Chine
du Sud en 1997 (H5N1), le dernier en lItalie causé en 1999-2001 par un virus H7N1]. Les
caractéristiques du site de clivage de I'hémagglutinine constituent un critére officiel d’évaluation de la
virulence des souches de sous types H5 et H7 (directive européenne 92/40/CEE, et J.O.arrété du 8
juin 1994) et se substituent aux tests in vivo. Les résultats de ces analyses permettent de décider des
mesures réglementaires a prendre.

D’autres mécanismes d’acquisition de la virulence ont été décrits : perte d’'un site de glycosylation en
position 11 de I'hémagglutinine de sous type H5 observée sur des souches de I'épizootie de
Pennsylvanie ; addition d’'un site de glycosylation en position 188-190 de I’hémagglutinine de sous

type H7 (Perdue et al., 1995) ; phénoménes de recombinaison conduisant chez des virus de sous
types H7 soit a l'insertion d’un fragment de 54 nt d’ARN ribosomal 28 S en amont du site de clivage
de I'hémagglutinine de sous type H7 (non observé naturellement a partir d’isolats du terrain)
(Katchikian et al., 1989 ; Orlich et al., 1990), soit a I'insertion de 60 nt dérivés du géne codant la
nucléoprotéine du méme virus (Orlich et al., 1994), la recombinaison résultant dans les deux cas en la
production d’'une hémagglutinine plus facilement clivée.

En outre, il a été isolé un virus hautement pathogéne de sous type H10 dont le site de clivage de
I’'hémagglutinine ne possédait pas d’acides aminés basiques multiples. Sa pathogénicité pourrait étre
attribuée a son tropisme rénal mais le support moléculaire de ce phénotype n’est a notre
connaissance pas établi.

3 L’adjectif « pantrope » qualifie un virus doté de la capacité de se répliquer dans tous les organes et tissus de
'organisme, a la différence des souches virales habituelles qui ont un tropisme limité aux seuls appareils
respiratoire et/ou digestif.

* Le « bégaiement » de la polymérase virale (« polymerase stuttering ») survient lorsque cette enzyme rencontre
un obstacle a sa progression le long de la matrice génomique qu’elle recopie (par exemple lorsqu'il existe un
repliement de la molécule matrice dans une zone vers laquelle progresse la polymérase). Les difficultés de
progression rencontrées conduisent la polymérase a répéter la copie de la séquence nucléotidique située en
amont I'obstacle, donc a insérer dans la molécule d’ARN nouvellement synthétisée plusieurs nucléotides qui ne
sont pas présents dans la matrice recopiée. Ces insertions peuvent se traduire par l'insertion d’acides aminés
dans la protéine codée.

-27 -



Tableau lll : Episodes d’influenza aviaire hautement pathogéne recensés dans le monde depuis
1959 (D’apres Alexander , 2000).

Année Souche responsable

1959 A/Chicken/Scotland/59 (H5N1)

1963 A/Turkey/England/63 (H7N3)

1966 A/Turkey/Ontario/7732/66 (H5N9)
1976 A/Chicken/Victoria/76 (H7N7)

1979 A/Chicken/Germany/79 (H7N7)

1979 AlTurkey/England/199/79 (H7N7)
1983 A/Chicken/Pennsylvania/1370/83 (H5N2)
1983 A/Turkey/Ireland/1378/83 (H5N8)

1985 A/Chicken/Victoria/85 (H7N7)

1991 A/Turkey/England/50-92/91 (H5N1)
1992 A/Chicken/Victoria/1/92 (H7N3)

1994 A/Chicken/Queensland/667-6/94 (H7N3)
1994 A/Chicken/Mexico/8623-607/94 (H5N2)
1994 A/Chicken/Pakistan/447/94 (H7N3)
1997 A/Chicken/NSW/97 (H7N4)

1997 A/Chicken/Hong Kong/97 (H5N1)

1997 A/Chicken/Italy/330/97 (H5N2)

1999 A/Turkey/Italy/4580/99/ (H7N1)

1.7 Mécanismes de variation génétique des virus influenza A

1.7.1 Mutations ponctuelles

Le premier mécanisme qui concourt a la variabilité génétique des virus influenza réside dans
I'apparition de mutations ponctuelles, liées a la fréquence élevée des erreurs d’incorporation
de nucléotides commises par I’ARN polymérase ARN dépendante du virus.

1.7.1.1. Importance chez les virus influenza A humains

Chez les virus grippaux humains, les mutations ponctuelles sont par exemple importantes pour
I'évolution antigénique du virus. En effet, elles peuvent étre bénéfiques pour le virus si elles affectent
un site antigénique car elles peuvent alors contribuer a I'échappement a l'immunité humorale
antigrippale. Lorsqu'une mutation aboutit & la modification d'un site antigénique, on parle de
glissement antigénique. Le taux d’évolution au niveau des génes codant I'HA atteint 10° (5,7 10 par
site et par an pour le domaine HA; de I'HA des virus A(H3N2) humains isolés entre 1984 et 1996
(Fitch et al., 1997)), ce qui est considérable, au lieu de 10° qui est un taux rencontré pour les
synthéses normales des cellules Eucaryotes. Ce mécanisme explique que, d'une année sur l'autre, la
séquence des genes codant 'hémagglutinine H3 des virus de grippe A humaine varie d'environ 0,6% :
ainsi aprés 5 ans les séquences different de prés de 3%. En effet, les mutations s'accumulent dans le
temps (moins pour les virus de type B et encore moins pour les virus de type C (Buonagurio et al.,
1985)) et aboutissent a I'émergence progressive et continue de nouvelles lignées de virus de grippe A
chez I'nomme par pression de sélection positive de type darwinien (Fitch et al., 1997). Pour suivre
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cette évolution, fondamentalement différente de celle des virus des ansériformes sauvages, la
composition du vaccin humain contre la grippe est revue chaque année en février pour I’hémisphére
nord et en septembre pour 'hémisphere sud.

1.7.1.2 Importance chez les virus influenza A aviaires

Chez les virus aviaires, I'importance évolutive des mutations ponctuelles est variable selon le géne et
I'espéce hbte considérés :

Chez les oiseaux aquatiques (surtout les différentes espéces de canards, d’oiseaux de rivage et les
mouettes) qui constituent un réservoir de virus influenza aviaires, ceux-ci évoluent peu car ils ont
atteint un niveau d’adaptation optimal et les mutations ne procurent pas d’avantage sélectif. Au niveau
du géne codant la nucléoproteine, la lignée des virus isolés de mouettes se distingue de celle
constituée par les isolats d’autres espéces d’oiseaux sauvages. De plus, pour chacun des génes, 2
sous-lignées se distinguent en fonction de l'origine géographique des virus isolés : la sous-lignée
nord-américaine et la sous-lignée eurasienne, ce qui est en rapport avec les trajets migratoires des
especes sauvages contribuant au cycle des virus influenza aviaires.

Chez les volailles (le poulet par exemple) qui constituent un héte accidentel, I'évolution des virus est
beaucoup plus rapide et concerne notamment les génes codant 'hémagglutinine et la neuraminidase
(pour 'hémagglutinine taux d’évolution de 7 a 10 10 substitutions / site / an). Les virus sélectionnés
possédent des génes permettant de coder une hémagglutinine moins spécifique du récepteur
d’origine (par addition de sites de glycosylation au niveau de la partie globulaire de la molécule) et une
neuraminidase moins efficace a détacher les virions néoformés (par délétion du fragment codant la
tige de la molécule) aboutissant ainsi a compenser le manque daffinité au récepteur par un
attachement prolongé. Les génes codant la protéine de matrice ou la nucléoprotéine sont par contre
davantage conserves.

Des erreurs répétées lors de la copie de 'ARN par la polymérase virale (mécanisme dit de
« bégaiement », voir paragraphe 1.6.2) sont par ailleurs responsables de linsertion de résidus
basiques au site de clivage de I'hémagglutinine, principal mécanisme d’acquisition de la virulence déja
décrit au paragraphe 1.6.2.

1.7.2 Réassortiment génétique

Un second mécanisme de variation génétique, dit de réassortiment, aboutit au remplacement
complet d’une ou plusieurs protéines virales d’une souche virale donnée par les protéines
équivalentes d’'une autre souche virale. Ce phénomeéne est rendu possible par la nature segmentée
du génome viral ; il existe aussi chez les virus influenza de type B ou C, eux aussi dotés d’'un génome
segmenté, toutefois il est a noter qu’aucun cas de réassortiment n'a été décrit entre virus influenza
appartenant a des types différents (A, B ou C). A I'occasion de la co-infection d’une cellule par deux
particules virales provenant de souches virales différentes, il peut se trouver excrété des particules
virales hybrides dont une partie des segments génomiques provient de I'un des virus parentaux et le
reste des segments génomiques de l'autre.

Le phénoméne de réassortiment est particulierement important pour I’évolution antigénique
des virus influenza A humains, dans la mesure ou il peut conduire au changement complet d'une
molécule de surface telle que 'HA. Cet événement, appelé cassure antigénique sensu stricto, est
caractérisé par le remplacement de I'HA ou/ et de la NA par une HA ou/et une NA d'un type
moléculaire différent. Il n'existe que chez les virus influenza humains de type A, au sein desquels il
peut aboutir a I'apparition de nouveaux sous types.

Une hypothése actuellement couramment admise fait jouer a I'espéce porcine, qui peut naturellement
héberger a la fois des souches virales normalement inféodées a 'homme et des souches virales
normalement inféodées aux oiseaux, un role essentiel dans ce phénoméne de réasssortiment. Il est
cependant important de souligner qu’un étre humain co-infecté par un virus humain et un virus aviaire
pourrait tenir, le cas échéant, un rbéle comparable. En effet, les virus d'oiseaux, s'ils sont
exceptionnellement capables d'infecter directement les humains (Kurtz, Manvell, and Banks, 1996)
(Subbarao et al., 1998) se répliquent souvent peu efficacement chez I'homme et se transmettent trés
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difficilement d'un individu a l'autre (cf paragraphe 2.1.2.2 pour une présentation des cas documentés).
En effet, le déterminisme d'adaptation a I'héte est multigénique et concerne notamment les génes dits
internes (par exemple, ceux qui codent la nucléoprotéine et au moins une des protéines du complexe
réplicase/transcriptase). Il ne suffit donc pas a un virus aviaire d'étre enveloppé d'antigénes inconnus
par les populations humaines, faut-il encore qu'il soit doué d'une bonne capacité a se répliquer chez
son nouvel hote potentiel. C'est exactement ces deux propriétés que possédent les virus hybrides
issus d'un réassortiment entre deux virus parentaux : I'un humain et l'autre aviaire selon le principe
suivant. A l'occasion d’une co-infection d’'un porc ou d’'un étre humain par un virus humain et un virus
aviaire, comme les brins d’ARN génomiques viraux sont physiquement indépendants les uns des
autres, il peut se former une particule virale hybride. Il semble cependant que les combinaisons des
huit segments ne soient pas toutes possibles et que les assortiments réussis se réalisent en
respectant des ensembles de génes, formant ce qui est appelé des "constellations". Ce virus hybride,
ou virus réassortant, peut emprunter les génes "internes d’adaptation” a 'homme et les génes HA
et/ou NA de virus d'oiseau. Dans ce phénomeéne, il y a changement complet d’'une molécule de
surface telle que I'HA. Ce virus réassortant, "humain" dedans et "oiseau" dehors, cumule I'avantage
de pouvoir se répliquer efficacement chez ’'homme et celui de ne pas rencontrer de défense humorale
spécifique contre lui car les HA et NA aviaires ne correspondent pas aux anticorps qui préexistent
dans les populations humaines. C’est alors un virus nouveau chez 'homme qui est potentiellement
capable de provoquer une pandémie. C’est le mécanisme initial actuellement admis comme ayant été
a l'origine des deux derniéres pandémies de grippe en date.

Des impasses existent cependant dans la génération par réassortiment de souches virales adaptées a
une nouvelle espéce hoéte : Il suffit qu'un des facteurs ne soit pas réuni pour que l'introduction d'un
virus nouveau pour l'espéce considérée ne conduise pas a une implantation durable, marquée par
une forte épizootie ou épidémie initiale. L’exemple aux Pays-Bas du passage d’un virus mixte humain
et aviaire A(H3N2) du porc a I’'homme, limité a deux cas documentés rapportés chez 2 enfants, illustre
de tels échecs (cf. paragraphe 2.1.2.1.1.a.).

Malgré cette derniére restriction, le réassortiment génétique représente — sans doute bien plus
que la transmission directe — le mécanisme privilégié de génération de nouveaux virus
potentiellement pathogénes pour ’lhomme.
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2. Epidémiologie, aspects cliniques et contréle
de la grippe humaine a virus Influenza A

Chez 'homme, la grippe est une maladie consécutive a une infection par un virus membre de la
famille des Orthomyxoviridae de I'un des trois genres Influenzavirus A, B ou C. Les infections a virus
de grippe A sont généralement plus sévéres cliniquement que celles a virus B, elles-mémes plus
sévéres que celles dues aux virus C. Deux sous types de virus de type A sont inféodés a 'lhomme et
circulent actuellement chez cette espece : A(H1IN1) et A(H3N2).

2.1 Epidémiologie de la grippe humaine

L’'épidémiologie de la grippe est expliquée par la nature de I'agent étiologique et son mode de
transmission. Les virus grippaux humains sont trés variables. Leurs mécanismes de variation sont
intimement liés a leur structure et a la nature de leur ARN polymérase. Il y a deux mécanismes
principaux distincts: le premier est constant et s’appelle glissement antigénique, le deuxiéme est plus
rare et se produit tous les 10 a 30 ans: c’est la cassure antigénique qui ne concerne que les virus de
type A (cf. paragraphe 1.7). Les deux mécanismes de variation aboutissent a I'introduction dans un
cycle épidémiologique monospécifique simple d’un virus antigéniquement nouveau permettant au
cycle de se perpétuer. Dans le cas du glissement antigénique, I'échappement du virus est trés partiel
et I'impact de sa circulation est limité tandis que dans le cas d’'une cassure, la nouveauté antigénique
est telle que I'échappement a I'immunité de population est de nature a favoriser un impact redoutable
de la circulation virale. Les épidémies de grippe sont imprévisibles contrairement aux épidémies de
virus respiratoire syncytial (VRS). Parmi les viroses respiratoires, seule la grippe provoque des
centaines, voire des milliers de déceés selon les années.

2.1.1 Formes épidémiques et saisonnalité

2.1.1.1 Saisonnalité

Quand elle sévit sous forme d’épidémies annuelles, la grippe humaine est saisonniére. Elle est plus
marquée entre octobre et mars pour 'hémisphére nord, comme en Europe et aux Etats-Unis par
exemple, et entre avril et septembre pour 'hémisphére sud, comme en Australie et en Nouvelle-
Zélande. Le passage de l'activité grippale d’'un hémisphére a 'autre est souvent baptisé : basculement
hémisphérique. Il existe une zone tampon, au niveau de la ceinture tropicale, terrain intermédiaire de
circulation virale continue et source de « contamination » par contiguité géographique entre les deux
hémispheéres. La grippe y sévit de fagon continue a bas bruit avec cependant des petits pics
saisonniers a la saison des pluies souvent. Ceci a été décrit au Sénégal par exemple (Dosseh et
Rogier, 1996).

Dans les pays tempérés comme la France, la circulation des virus grippaux A et/ou B survient chaque
année, quelquefois intensément comme lors de I'hiver 1999-2000 ou plus faiblement comme au cours
de la saison 2000-2001. La circulation de ces virus s’accompagne de pics concomitants d’infections
respiratoires aigués (IRA). Les pics d’'IRA enregistrés en 'absence de circulation épidémique de virus
grippaux sont sans doute imputables aux VRS (Figure 2).
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Au sein d'une région continentale comme I'Europe, les pics de morbidité et de circulation virale
peuvent étre décalés de plusieurs semaines entre deux pays, et ce d’autant plus que I'activité grippale
est moins intense (Manuguerra, Mosnier, and EISS, 2000; Zambon, 1998). De méme dans un pays
comme la France, il existe quelquefois également des décalages d’'une région a lautre. Ces
décalages sont plus au moins sensibles selon que I'observation de la circulation virale s’opére en
premiére ligne de soins ou en milieu hospitalier. Le plus souvent, pour une région donnée, le pic de
circulation virale est enregistré d’abord en médecine de ville, tout comme y sont le plus souvent
détectés les premiers virus grippaux.

2.1.1.2 Pandémies

On parle de pandémie lorsque I'épidémie de grippe atteint tous les continents en un temps court. Les
formes pandémiques de la grippe sont liées a une forte mortalité. En 1918-19, en 1957 et en 1968-
69/70, la derniére en date, les pandémies ont été dues a I'apparition d’'un virus nouveau chez
I'hnomme. Au cours des pandémies, le taux de morbidité tres élevé, varie entre 25 et 50 % voire 100%
dans certains communautés (villages etc.). Méme si le rapport du nombre de décés et de sujets
malades, qui définit la létalité, apparait faible, jusqu'a 2,5-3 %, le nombre absolu de déces est
considérable. En 1918-19, ce sont les jeunes adultes qui ont connu le plus fort taux de morbidité mais
également de mortalité lors de la pandémie de grippe espagnole qui a fait environ 20 millions de morts
dans le monde. Aux Etats-Unis, le nombre cumulé de morts dues aux pandémies de 1957 (la grippe
asiatique) et de 1968-69 (grippe de Hong Kong) s’éléve a 94000 morts directes
(http://www.cdc.gov/ncidod/diseases/flu/fluinfo.htm).

2.1.1.3 Epidémies

Pendant les périodes interpandémiques, la grippe sévit sous forme d’épidémies d’ampleur variable.
Les épidémies et la mortalité qui y est associée sont plus redoutables lorsqu’elles sont causées par le
sous type A(H3N2) que lorsqu’elles sont dues au virus A(H1N1). Généralement, les virus de type A
sont plus pathogénes et épidémiogénes que les virus de type B. En Grande-Bretagne, la derniere
épidémie sévére due a un virus de sous type A(H3N2) a sévi lors de 'hiver 1989-1990. Elle a atteint
son pic entre fin décembre et début janvier. Cette année-la, la surmortalité attribuée a la grippe dans
ce pays, d’abord estimée a 27000 décés (Ashley et al.,, 1991), a été ré-évaluée a 17000 morts au
total.

Le taux de morbidité de la grippe peut étre trés élevé (environ 8,1 millions de personnes ont été
grippées en France au cours de la saison 1996-1997, source GROG- OPEN ROME, Impact médico-
économique de la grippe, Résultats préliminaires, JM Cohen, A Livartowsky, A Mosnier & GROG 1.).
Au cours des périodes interpandémiques, le taux de morbidité varie globalement, selon les épidémies,
entre 5 e 15 % (entre 10 et 20% selon les CDC aux Etats-Unis -
http://www.cdc.gov/ncidod/diseases/flu/flusurv.htm ). En revanche, la létalité de la grippe apparait
faible (de l'ordre de 0,1% en période interpandémique). La létalité moyenne ne reflete pas les
disparités qui existent entre les personnes selon leur groupe a risque (en période interpandémique).
Alors que les personnes agées de 65 ans et plus sont proportionnellement moins touchées par les
épidémies, elles ont un risque de complications sévéres et de décés plus élevé que la population
générale. Le taux d’hospitalisation par pneumonie et grippe varie considérablement en fonction des
classes d'ages et de co-morbidité existante. Alors que ce taux est relativement élevé pour les enfants
jusqu'a six mois (globalement 1040 pour 100000), il diminue trés nettement aprés cet age pour
atteindre un minimum entre 5 et 44 ans (pour 100000 : en moyenne 20 a 40 pour ceux qui ne sont pas
a risque et 40 a 200 pour ceux qui le sont). Ensuite, a partir de la classe 45-64 ans, le taux
d’hospitalisation par pneumonie et grippe augmente lorsqu’il existe des facteurs de comorbidités.
C'est a 65 ans et plus que l'augmentation s'accélére pour atteindre un maximum global de 200 a plus
de 1000 pour 100 000.
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2.1.1.4 Cas isolés sporadiques et foyers épidémiques

Chaque année en été ou en automne, des cas de grippe isolés sont virologiquement confirmés dans
différents pays d’Europe. Il s’agit de cas isolés importés, le plus souvent sans conséquence. Il peut
également y avoir plusieurs cas isolés de virus grippaux dans des lieux géographiquement non
contigus et sans contact particulier. Il peut s’agir parfois du méme variant de virus grippal. Enfin, des
foyers de grippe avec un nombre important de cas mais trés limité géographiquement peuvent
éclater ; le point de départ peut étre une école par exemple.

2.1.2 Ecologie globale des virus grippaux et modes de transmission

2.1.2.1 Transmission interhumaine

La transmission de la grippe est trés facile car elle se fait par voie respiratoire. Les éternuements, la
toux ou méme de simples mouvements respiratoires expulsent des particules virales qui se trouvent
en suspension dans l'air et constituent de véritables aérosols infectieux. La durée d’incubation de la
maladie est courte et varie de un a trois jours (deux le plus souvent) et l'individu excréte du virus
pendant plusieurs jours aprés le début de la maladie (de 4 a 7 en fonction de I'age et de l'individu).
Les études d’infections expérimentales chez 'homme confirment que I'excrétion virale existe pendant
la phase asymptomatique (Hayden et al., 1996). La transmission du virus est rendue encore plus
efficace dans les lieux clos ou confinés. Ainsi les transports en commun ou les collectivités, comme
les bureaux, certains ateliers, les écoles ou encore les casernes, favorisent I'extension d’'une épidémie
de grippe. La grippe humaine est la maladie dont le caractére explosif est le plus grand puisqu’une
épidémie peut balayer la surface de la terre en quelques mois voire quelques semaines. Le voyage du
virus grippal d’un continent a I'autre est facilité par les moyens de transport modernes. Pour autant, le
virus ne s’implante pas partout ou il arrive. Bien qu’aucune étude d’observation n’ait identifié les
facteurs responsables de I'implantation, on peut présumer que la virulence de la souche et la densité
de population doivent étre suffisantes pour permettre I'implantation des virus grippaux.

2.1.2.2 Transmission du virus des mammiféres a ’homme

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

Malgré I'épisode de la "grippe du poulet” qui s’est déroulé a Hong Kong en 1997, I'’hypothése la plus
couramment admise place toujours l'espéce porcine au cceur des événements qui conduisent a
I'’émergence de nouveaux virus humains (Scholtissek, 1994) (Webster et al., 1995) (cf mécanisme
décrit paragraphe 1.7.2). La nature des virus grippaux qui circulent dans I'espéce porcine
indique que des réassortiments se produisent chez cet animal a une fréquence non
négligeable.

Il circule actuellement trois sous types principaux de virus chez le porc dans le monde : H1IN1, H3N2,
et HIN2. Ces virus circulent dans I'espéce porcine de maniére « indépendante » d’autres espéces
animales et sont entretenus dans cette espéce :

En Asie, en Amérique et en Europe surtout, le sous type H1N1 est le plus couramment isolé. En Asie
et en Amérique du Nord, les virus H1N1 qui circulent sont des virus porcins classiques, c’est-a-dire
qu’ils sont génétiquement apparentés aux virus H1N1 humains issus du virus responsable de la
pandémie de grippe espagnole du début du 20°™ siécle (Reid et al., 1999; Schultz et al., 1991,
Taubenberger et al., 1997). En revanche, en Europe les huit segments génomiques des virus H1N1
qui circulent chez les porcs sont phylogénétiquement apparentés aux lignages aviaires (Schultz et al.,
1991).

Les virus de sous type H3N2 circulent principalement en Europe et en Asie et apparemment
beaucoup moins en Amérique du Nord (Chambers et al., 1991; Hinshaw et al., 1978; Scholtissek et
al., 1998). Les virus A(H3N2) porcins appartiennent pour I'ensemble de leurs génes aux lignages de
virus humains. Le sous type H1N2, identifié pour la premiére fois au Japon et en France, d’une part, et
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en Grande Bretagne, d’autre part (Brown et al, 1995; Brown et al., 1998), résulte soit du
réassortiment de virus porcins de type aviaire et de virus A(H3N2) porcins, soit de réassortiments
multiples (virus de type aviaire, virus de type humain portant H1 et virus porcins dérivant de virus
humains portant N2). La circulation chez des porcs en lItalie, entre 1985 et 1989, de virus hybrides
dont les antigenes de surface H3 et N2 étaient codés par des génes issus de virus humains A(H3N2)
et dont les autres protéines étaient codées par des génes provenant de virus aviaires A(H1N1) a
permis de démontrer que les virus H3N2 participent a des événements de réassortiments (Castrucci
et al., 1993). Récemment, des virus A(H3N2) isolés chez le porc aux Etats-Unis ont également été
caractérisés comme des réassortants. En effet, une souche H3N2 isolée en Caroline du Nord était
constituée a la fois de génes de virus humains (HA, NA, et PB1) et de génes de virus porcins
classiques (NS, NP, M, PB2, et PA). D’autres souches H3N2 isolées dans le Minnesota, I'lowa et au
Texas résultent de multiples réassortiments puisqu’elles sont constituées : de génes issus de virus
humains (HA, NA et PB1), de génes de virus porcins classiques (NS, NP, et M), et enfin de genes
appartenant aux lignages aviaires (PB2 et PA) (Zhou et al., 1999).

Le porc est donc probablement le creuset, a savoir I'hote intermédiaire, ou s'opérent les
réassortiments entre virus d'origines humaine et animale. C’est ainsi grace au porc que serait
apparu, quelques temps avant 1957, le sous type H2N2 par remplacement de trois segments
génomiques du virus A(H1N1) en circulation chez 'lhomme par trois segments (PB1, HA et NA) de
virus d’oiseaux aquatiques sauvages de sous type A(H2N2). Le sous type A(H3NZ2) serait apparu
quelque temps avant la pandémie de 1968 en Asie par remplacement des molécules PB1 et H2 du
virus humain A(H2N2) apparu en 1957 par les molécules PB1 et H3 qui proviennent, selon une étude
phylogénétique, d'un virus de canards sauvages (Yasuda et al., 1991).

Au-dela de l'autosaisine considérée ici, qui s’intéresse de fagon limitée au risque de
transmission a ’'homme des virus aviaires, il conviendrait donc d’avoir le méme type de
réflexion pour les virus influenza susceptibles d’étre transmis a ’homme par contact avec
I'espéce porcine. En effet ces virus, du fait des possibilités de réassortiment génétique
survenant chez le porc entre virus aviaires, porcins et humains, pourraient présenter une

probabilité d’adaptation a ’homme bien supérieure a celle des virus d’origine strictement
aviaire.

Les influenzavirus de type A se sont inféodés a une troisieme espéce mammalienne depuis plusieurs
années : il s’agit du cheval auquel il faut ajouter I'ane et le zébre. La transmission de virus d'oiseaux
vers d'autres espéces que le porc et 'homme est ainsi possible. En effet, I'épizootie de grippe chez le
cheval de 1989, en Chine, a été provoquée par le passage d'un virus du méme sous type que les
virus en circulation chez les équidés a cette époque, mais phylogénétiquement et antigéniquement
distinct. Ces virus dont la souche prototype est A/Equi/Jilin/89(H3N8) n'ont pas subi de réassortiment
et sont passés directement (avec les huit génes) de l'oiseau au cheval (Guo et al., 1992). En dépit de
cette circulation de virus grippaux dans I'espéce équine, aucun cas de transmission
d’influenzavirus de type A du cheval a ’lhomme n’a été documenté a ce jour.

2.1.2.3 Transmission du virus des oiseaux a 'lhomme

Contrairement au porc qui peut étre infecté directement par des virus aviaires de fagon naturelle
(Scholtissek et al., 1983) ou expérimentale (Gourreau et al., 1980), la contamination de 'homme par
des virus aviaires avec apparition d'un syndrome grippal n'a que trés rarement été démontrée,
I'exemple le plus éclatant étant I'épisode dit de la "Grippe du poulet" qui s’est déroulé a Hong Kong en
1997 et qui n'a heureusement pas été le prélude a une pandémie. En dehors de la genése des
pandémies du 20°™ siécle, seuls quelques rares exemples documentés de transmission des
oiseaux a ’lhomme ont été publiés.

2.1.2.3.1. Transmission ponctuelle indirecte et directe de virus aviaires

La transmission indirecte de virus aviaire aprés réassortiment chez le porc avec des virus humains a
été documentée virologiguement. Une étude, publiée en 1994, relate en effet l'infection de deux
enfants aux Pays-Bas par des virus porcins (Claas et al., 1994). Ces virus résultaient du réassortiment
entre des virus humains dont ils portaient les antigénes de surface H3 et N2 et des virus aviaires dont
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ils contenaient toutes les autres protéines. La transmission a deux enfants de ces virus hybrides n'a
pas été suivie d'épidémie, sans doute pour deux raisons: 1/ les antigenes de surface du virus
appartenaient a des types moléculaires qui avaient déja circulé chez 'homme, 2/ les génes constituant
le virus et qui portent d'importants déterminants d'adaptation a I'espéce hbte étaient d'origine aviaire ,
ce qui pourrait expliquer une moins bonne "compatibilité" de ces virus réassortants chez I'homme.

Un cas de transmission directe de virus aviaire A(H7N7) a été décrit en 1996 (Kurtz et al., 1996),
(Banks et al., 1998). Une femme agée de 43 ans a contracté une conjonctivite virale consécutive a
une infection par un virus A(H7N7) porté par au moins I'un des 26 canards qu’elle possédait. Ces
derniers partageaient une mare avec des oiseaux sauvages. Le virus A/England/268/96 (H7N7) a
pour origine les oiseaux aquatiques sauvages et son analyse génétique indique qu’il est également
proche de virus de méme sous type isolés chez la dinde en Irlande en 1995. Il s’agit de la premiére
description d’une infection humaine a virus A(H7N7) transmise directement par un oiseau, méme si
une infection, associée également a une conjonctivite, par le sous type H7N7 avait déja été rapportée
chez un manipulateur de phoques touchés par une épizootie en 1979-1980 (Webster et Berton, 1981).

2.1.2.3.2 Transmission directe de virus aviaires a ’'homme dans le contexte de la crainte d’'un début
de pandémie

2.1.2.3.2.a Episode dit de la grippe du poulet a virus A(H5N1) au deuxiéme semestre 1997

En aodt 1997, le virus isolé chez un enfant de trois ans, décédé a Hong Kong le 21 mai 1997 d’'une
pneumonie grippale associée a un syndrome de Reye est identifié€ comme un virus de grippe A(H5N1)
(Claas et al., 1998). Jamais jusque la, un virus de ce sous type n’avait été isolé d’'un humain souffrant
d’une infection respiratoire aigué. Ce sous type viral est bien connu chez les oiseaux, notamment les
volailles, chez qui il est responsable d’infections qui, selon les souches, peuvent étre associées a une
forte létalité; c’est un des virus de la peste aviaire. Aprés ce premier cas survenu en mai 1997 et
identifié comme grippe A (H5N1) seulement le 13 Aolt 1997, la crainte d’un début de pandémie était
retombée car I'analyse du virus en cause avait révélé qu’il s’agissait d’'un virus intégralement d’origine
aviaire, peu susceptible de se transmettre facilement au sein de la population humaine. D’ailleurs, il
n'y avait pas eu de cas secondaire autour de ce premier cas et pendant plus de cinq mois, aucun
autre cas n’était apparu. L'annonce d’'un deuxiéme cas de grippe a virus A(H5N1) chez 'homme a
Hong Kong au cours de la premiére semaine de novembre 1997, suivi de deux autres cas , dont un
mortel quinze jours plus tard a fait de nouveau croitre les craintes. A partir de |a, au moins un nouveau
cas était déclaré chaque semaine. La létalité associée aux grippes humaines a virus A(H5N1) était
particulierement préoccupante puisque fin décembre 1997, sur les dix-huit cas confirmés, six avait
succombé.

Le facteur de risque principal d’infection au virus H5N1 était le contact direct avec les volailles
vivantes. En effet une étude cas-témoins (4ge, sexe et quartier) a porté sur 15 des 18 patients
infectés. L’exposition a la volaille vivante soit lors d’une visite chez un grossiste soit dans un
marché, au cours de la semaine précédant le début de la maladie, était statistiquement
associée a la grippe a virus H5N1 (64% des cas contre 29% des témoins, odds ratio de 4,5,
p=0,045). En revanche, les voyages, le fait de manger ou de préparer des produits issus de
volailles, I'exposition a une personne atteinte d’'une maladie respiratoire, y compris celles
infectées par le virus H5N1, n’y étaient pas associées (Mounts et al., 1999).

Sur place, les autorités sanitaires ont pris des mesures immédiates comme linformation de la
population et des acteurs de santé, la mise en place de protocoles pour la prise en charge des
nouveaux cas et particuliérement de 'usage de I'amantadine, médicament antiviral (voir ci-dessous).
Elles ont également publié sur leur site Internet, toutes les informations nécessaires au suivi de la
situation avec une mise a jour quotidienne. L'OMS a également réagi dés le début de cet épisode et
orchestré les actions menées par les Centres Mondiaux de la Grippe et surtout le CDC d’Atlanta.
L’OMS a également tenu informé les Centres Nationaux de Référence de I'évolution de la situation.

En France, dés I'annonce du premier cas, la cellule de lutte contre la grippe a accéléré le rythme de
ses réunions. Le plan de lutte qui avait été rédigé deux ans auparavant (cf. Réseau National de Santé
Publique, groupe de travail pour I'élaboration de stratégies de prévention et de contrdle des épidémies
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de grippe en France, Rapport a la Direction Générale de la Santé, septembre 1995, 17 pages +
annexes) a pu étre réévalué au regard d’une situation concréte et complété sur un certain nombre de
points. Les autorités francaises chargées de la Santé Publique ont mis en ceuvre des mesures
concrétes trés rapidement : information aux voyageurs de retour ou a destination de Hong Kong et
plus généralement de la Chine et du sud-est asiatique, mise en place d'un systéeme de prélévement
chez les personnes de retour de Hong Kong, limitation de l'introduction d'oiseaux et de volailles en
provenance d'Asie du Sud-Est (Centres Nationaux de Référence de la Grippe, 1998)

Pendant deux mois, la vigilance internationale a été & son maximum. Les résultats des analyses des
virus en cause était attendus avec impatience car 'émergence d’un virus réassortant ou d’un mutant
adapté a 'homme conditionnait la survenue d’'une nouvelle pandémie grippale a partir du foyer de
Hong Kong. La connaissance de la nature intime des virus, de leur capacité de transmission inter-
humaine était prioritaire et urgente pour que les autorités sanitaires de Hong Kong puissent élaborer
un plan de lutte efficace. Le 27 décembre, les résultats de I'enquéte sérologique menée par les
Centers for Diseases Control autour du premier cas d’infection humaine par le virus aviaire A (H5N1)
ont été rendus publics. lls suggéraient trés fortement que la source majeure sinon exclusive de
l'infection de 'lhomme était constituée par des volailles vivantes infectées. Il semble cependant qu’il y
ait eu transmission des patients aux personnels de santé, restés cependant asymptomatiques (Buxton
Bridges et al., 2000). Par ailleurs, I'analyse génétique des virus isolés des six premiers cas a montré
que tous leurs génes étaient exclusivement d’origine aviaire (Subbarao et al., 1998) et donc qu’aucun
réassortiment avec un virus de grippe de Mammiféres n’avait eu lieu. Sur la base de ces données, les
autorités sanitaires de Hong Kong ont procédé a I'abattage total des volailles d’espéce Gallus gallus
du territoire de la zone administrative spéciale. Cette opération a commencé le 29 décembre 1997.
Depuis, aucun nouveau cas de grippe humaine a virus A (H5N1) n’a été observé. Le bilan de cet
épisode de grippe dite « du poulet » est donc de dix-huit cas confirmés parmi lesquels six décés sont
a déplorer.

La promptitude des actions des autorités sanitaires de Hong Kong a évité la co-circulation dans la
population humaine de virus A (H5N1) et de virus de grippe A (H1N1) ou A (H3N2) qui faisait courir le
risque d’un réassortiment viral lors de la saison de grippe humaine dans cette partie du monde.

2.1.2.3.2.b Infection avec expression symptomatique grippale a virus HIN2

En mars 1999, deux cas humains de grippe a virus A (H9N2) confirmés virologiquement ont été
rapportés a Hong Kong chez deux enfants. Ce sous type viral aviaire n’avait jamais été isolé chez
’homme. Il est intéressant de noter que ces virus isolés chez I’homme étaient proches d’un virus
A(HINZ2) isolé a partir de cailles a Hong Kong a la fin de 'année 1997. |l est d’autant plus remarquable
que la composition génétique des segments dits « internes » de ces virus HON2 indique qu’ils sont
similaires a ceux des virus H5N1 ayant circulé chez les poulets et ayant infecté des hommes a Hong
Kong en 1997 (Lin et al., 2000). Cette communauté génomique a pu contribuer & exposer ’homme a
des volailles infectés de virus H5N1. En effet, généralement, les poulets infectés par des souches
virulentes H5N1 meurent rapidement n’atteignant pas les marchés ou étant manifestement peu
propices a la consommation. Les poulets en 1997 auraient été partiellement immunisés par une
protection croisée impliquant les protéines codées par les génes dits internes des virus HIN2 qui les
auraient infectés auparavant.

2.1.2.3.3 Traces sérologiques de contact entre humains et virus aviaires

Quelques études sérologiques indiquent l'infection, au moins abortive, de 'homme par des virus
animaux et en particulier aviaires. Ainsi, une étude menée dans la province de Nanchang en Chine
continentale montre que les fermiers élevant des porcs étaient séropositifs pour les virus H7Nx. Selon
les auteurs, ces virus auraient pu étre transmis directement des canards a 'homme (Zhou et al.,
1996). Une étude publiée la méme année visant a examiner la possibilité de transmission
interespeces et de réassortiment de virus grippaux en Chine continentale du Sud et portant sur 20
familles de fermiers et leurs animaux de septembre 1992 a septembre 1993 montre que huit des 156
sérums humains récoltés contenaient des inhibiteurs (anticorps ?) spécifiques de la neuraminidase de
deux des cing souches isolées des canards de ces fermes (Shu et al., 1996). Depuis I'épisode dit de
« la grippe du poulet », il est connu que la détection sérologique d’'anticorps humains dirigés contre les
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virus aviaires H5N1 est délicate et ne peut pas reposer dans ce cadre sur la seule inhibition de
I’'hémagglutination, technique classique de choix pour la recherche chez I'homme d’anticorps contre
des virus humains. C’est pourquoi des solutions alternatives et notamment la combinaison de divers
tests et le recours a des techniques comme la séroneutralisation ont été proposées (Rowe et al.,
1999).

Dans le cadre d’enquétes sérologiques autour de cas suspects de grippe aviaire chez ’lhomme,
la sensibilité des tests doit étre prise en compte en toute connaissance des limitations
évoquées précédemment.

2.1.2.3.4 Conclusion sur la transmission du virus des oiseaux a 'homme

En conclusion, si certaines souches d’influenzavirus aviaires peuvent effectivement passer
directement des oiseaux a ’lhomme, il semble que ce passage constitue un phénoméne
exceptionnel et qu’il est favorisé par un contact étroit et/ou en atmosphére confinée avec les
oiseaux infectés.

2.2 Tableaux cliniques et évolution de la maladie

Le diagnostic clinique de la grippe doit toujours tenir compte de la situation épidémiologique. Ainsi,
parmi les prélevements des médecins généralistes et des pédiatres du Groupe Régional
d’'Observation de la Grippe (GROG) Lorraine, en tout début de circulation des virus grippaux et avant
I'épidémie, il n’est possible d’isoler ou de détecter un virus grippal que dans un syndrome grippal sur
10. En revanche, lorsque I'épidémie de grippe sévit dans la région, environ 7 grippes sur 10
diagnostiquées cliniquement recoivent une confirmation virologique. Ceci illustre I'importance du
contexte viro-épidémiologique lors de I'établissement du diagnostic.

Cliniquement, il existe tous les intermédiaires entre les formes asymptomatiques et la grippe
compliquée qui entraine le déces en quelques jours. La prévalence des formes asymptomatiques est
inconnue.

2.2.1 Grippe commune

Aprés une courte incubation de 1 a 2 jours, la grippe classique débute brutalement. Contrairement aux
autres infections respiratoires virales aigués, les symptdmes généraux précédent les symptdmes
locaux. Ainsi, le début de la maladie se caractérise par une fiévre, supérieure a 38°C, accompagnée
de myalgies, arthralgies, céphalées. Trés rapidement, l'atteinte respiratoire se manifeste, le plus
souvent sous la forme d’une pharyngite. L’infection grippale gagne ensuite de proche en proche
I'appareil respiratoire plus profond. La toux apparait et reflete la bronchite aigué provoquée par le
virus grippal. Pendant ce temps, la fievre, aprés s’étre maintenue élevée, baisse transitoirement vers
le quatrieme jour, remonte entre le cinquieme et le sixieme jour pour ensuite diminuer définitivement.
La courbe de température dessine ainsi ce que I'on appelle le V grippal. L’évolution est en général
trés favorable et seules demeurent une asthénie et une toux qui peuvent durer plusieurs semaines.

2.2.2 Complications

2.2.2.1 Complications pulmonaires

Les complications de la grippe sont principalement pulmonaires (pour revue : Nicolson, 1998, Mandell,
1985, Harisson, 2000) :

- La pneumopathie bactérienne secondaire liée a la surinfection bactérienne des Iésions
dues au virus est la plus fréquente ; les germes les plus souvent isolés sont les Streptoccus
pneumoniae, Staphyococcus aureus, Haemophilus influenzae. La pneumopathie
bactérienne survient plus fréquemment chez les personnes agées et chez les personnes
atteintes de maladies chroniques cardiaques et pulmonaires.
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- La pneumopathie grippale virale primitive est une complication peu fréquente qui peut évoluer
vers un pronostic sévére qui dépend, en partie, de la virulence de la souche virale. Elle sévit
surtout lors des pandémies. Elle aboutit, dans les cas graves, a une insuffisance respiratoire aigué
et mortelle en quelques jours. La pneumopathie virale primitive atteint, en particulier, des sujets
présentant une maladie cardiaque, principalement une sténose mitrale, des adultes jeunes, sans
antécédent pathologique ( beaucoup de décés de jeunes adultes lors de la grippe espagnole de
1918-1919). La grossesse peut augmenter le risque de développement d’'une pneumopathie virale
primaire comme cela a été décrit lors des pandémies de 1918 et 1957 (Gordon Douglas et al.,
1985 ; Dolin, 2000 ; (http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtm|/00057028.htm).

- Les pneumopathies mixtes virales et bactériennes surviennent surtout chez les patients ayant
une maladie cardiaque ou pulmonaire.

2.2.2.2 Aggravation des maladies chronigues sous jacentes

En dehors des complications déja citées, la grippe peut s'accompagner, chez les sujets agés et les
sujets dits « a risque » que sont les personnes atteintes de maladie chronique respiratoire, cardiaque
rénale, métabolique, immunologique ou drépanocytaire, quel que soit 'Age, d’'une aggravation de la
maladie chronique sous jacente (cardiaque, pulmonaire, métabolique, rénale).

2.3 Traitement
2.3.1 Traitement étiologique

Seuls I'amantadine et la rimantadine (absente actuellement du marché frangais), récemment le
zanamivir ont a ce jour obtenu une autorisation de mise sur le marché en France. Ce sera
prochainement certainement aussi le cas de l'oseltamivir. Administrés dans les 48 heures, ces
antiviraux permettent de raccourcir la durée et I'intensité des symptémes.

L’amantadine (en France : Mantadix ®) est un antiviral efficace dans le traitement des infections
humaines a virus de grippe A (pour revue (Manuguerra and van der Werf, 1999)) et a été utilisé avec
succes pour le traitement précoce des cas humains a virus A (H5N1) a Hong Kong entre novembre et
décembre 1997 méme si une large résistance des virus aviaires a hémagglutinine H5 avait été
rapportée dans le passé (Wainright et al., 1991).

Le zanamivir (Relenza®) (AMM dans I'Union Européenne) et l'oseltamivir (Tamiﬂu®) (pas encore
d’AMM européenne)(pour revue (Manuguerra and van der Werf, 1999)) sont efficaces dans le
traitement des grippes A et B humaines expérimentales ou naturelles (Aoki and Hayden, 1999;
Hayden et al.,, 2000; Hayden et al., 1997; Hayden et al., 1996; Whitley et al., 2001). Les deux
antiviraux se sont montrés actifs in vitro et ni vivo chez la souris sur les virus H5N1 (Leneva et al.,
2000).(Gubareva et al., 1998b) et HIN2 (Leneva et al., 2000) d’origine aviaire.

La grande plasticité du génome des virus grippaux, liée au taux d’erreur élevé de 'ARN polymérase
virale au cours de la réplication, pose un probléeme majeur dans l'utilisation de ces antiviraux dans la
mesure ou des variants résistants a I'inhibiteur peuvent étre rapidement sélectionnés a partir des virus
d’origine humaine. Peu d’études concernent la sélection de variants résistants a partir des virus
d’origine aviaire. Les virus résistants sont génétiquement stables in vitro comme in vivo chez I'animal
lors de passages en absence d'inhibiteur. De plus, des expériences de co-infection in vitro, ou chez la
souris, ont montré que la résistance peut étre transférée par réassortiment d'un virus résistant a un
virus sensible (Appleyard, 1977). La virulence des variants résistants est équivalente a celle des virus
sensibles chez le poulet, la souris ou le furet. Chez le poulet ou la souris, les virus résistants sont
transmis avec la méme efficacité d'un animal traité aux animaux contacts (Hayden, 1996). Chez le
poulet, il a également été démontré qu'en absence de pression de sélection et en présence de virus
influenza aviaire sensible, les virus résistants sont transmis de fagon efficace, indiquant qu'ils ne
présentent aucun avantage, ni désavantage, sélectif compétitif (Bean et al., 1989).

En cas d’infection grippale d’'un sujet exposé souffrant d’une grippe A confirmée virologiquement en
contact avec des volailles infectées par un virus grippal aviaire et avant méme identification du sous
type du virus grippal isolé chez le patient, le recours a ces molécules apparait justifié, ce qui
supposerait donc de mettre en ceuvre plus largement le diagnostic virologique de la grippe humaine
chez de tels sujets.
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2.3.2 Traitement symptomatique

Le traitement de la grippe est encore le plus souvent uniquement symptomatique, malgré l'arrivée de
la nouvelle classe d’antiviraux.

2.4 Prévention

2.4.1 La vaccination

La prévention repose presque exclusivement sur la vaccination. En France la couverture vaccinale
des personnes de 75 ans et plus était de 73% au cours de la saison 2000-2001. Par contre, elle était
au-dessous de 10% dans la population active de moins de 50 ans. (source étude SOFRES Médicale -
GEIG, saison 2000-2001).

L’efficacité du vaccin dépend directement — quoique pas seulement — de I'adéquation entre souches
circulantes et souches vaccinales. Pour garantir autant que possible 'adéquation avec les souches
pathogénes ayant circulé chez 'lhomme au cours des derniers mois, la composition du vaccin humain
contre la grippe est revue chaque année en février pour 'hémisphére nord et en septembre pour
I’'hémisphére sud.

En revanche, les sous types viraux circulant chez les espéces aviaires étant dans leur grande majorité
non superposables aux sous types humains, il est illusoire de vacciner les sujets exposés pour les
protéger contre des virus aviaires de grippe. Par contre, leurs vaccinations réduiraient le risque de
réassortiment de virus humains au contact de virus aviaires, sous réserve que la vaccination humaine
limite effectivement le portage viral.

2.4.2 La chimioprophylaxie

La chimioprophylaxie est en fait une métaphylaxie sensu stricto dans la mesure ou contrairement au
vaccin, auquel elle ne se substitue pas, son effet protecteur ne dure que pendant son administration
en au moment de I'exposition au risque. Cette “prévention immédiate” est cependant particulierement
indiquée en cas d’exposition au risque en I'absence de vaccination préalable et tout spécialement en
I'absence d’un vaccin disponible.

L’amantadine et la rimantadine sont indiquées dans la métaphylaxie de la grippe A mais elles ne le
sont pas pour la grippe B. Ces molécules ont une efficacité de I'ordre de 70 a 90% dans la prévention
de linfection a grippe A (Demicheli et al., 2000) (Tominack et Hayden, 1987) (Wintermeyer et Nahata,
1995) (pour revue Manuguerra et van der Werf, 1999). Elles n’interférent pas avec le développement
des anticorps consécutifs a une vaccination par un vaccin injectable a virus inactivé. Ces molécules
ont été largement utilisées, particulierement aux Etats-Unis pour lutter contre la grippe dans des
foyers qui ont éclaté dans des maisons de retraite (Tominack et Hayden, 1987) (Nicholson, 1996;
Patriarca et al., 1984).

En France ni le zanamivir ni 'oseltamivir n'ont obtenu d’AMM pour la prophylaxie. Cependant, les
essais cliniques réalisés avec ces deux molécules indiquent qu’elles sont efficaces de maniere
équivalente pour prévenir la grippe confirmée virologiquement (84% pour le zanamivir et 82 % pour
I'oseltamivir) (Monto et al., 1999) (Hayden et al., 1999).

La chimioprophylaxie peut étre envisagée si un ou des cas de grippe grave ou de grippe avec
décés dus a des virus aviaires surviennent chez des sujets exposés. Il faut donc sensibiliser
les populations exposées et leur entourage médical pour faire des préléevements en cas de
syndrome grippal. Ces préléevements doivent étre systématiques chez le sujet exposé grippé
en période de non-circulation du virus dans la région et/ou aprés qu’une forme grave de grippe
soit survenue dans I’entourage exposé du sujet. Si I'origine aviaire du virus est confirmée, une
prophylaxie pourra étre proposée a I’ensemble de la population exposée.
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3. Aspects cliniques et éléments d’épidémiologie des
infections aviaires a virus influenza A.

3.1 Aspects cliniques

Toutes les espéces de volailles (poulet, dinde, canard, oie, pintade, faisan, perdrix, caille, autruches et
autres ratites) sont susceptibles d’étre infectées par les influenzavirus de type A. L’infection de ces
volailles par ces virus peut étre inapparente mais elle peut aussi provoquer un tableau clinique
(indifférenciable de celui de la maladie de Newcastle) dont la gravité dépend : des caractéristiques de
la souche virale, de I'espéce infectée (les palmipedes étant trés peu sensibles cliniquement, alors que
les dindes sont les plus sensibles), de I'dge, des infections intercurrentes et des facteurs
d’environnement.

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

- Formes graves d'évolution aigué ou suraigué (peste aviaire), avec atteinte importante de I'état
général, oedéme de la téte, cyanose de la créte, des barbillons et de I'extrémité des pattes,
troubles respiratoires marqués, troubles digestifs et parfois nerveux. La mort survient en un ou
deux jours et le pourcentage de mortalité est supérieur a 75 p. cent de I'effectif.

- Formes subaigués : une atteinte de I'état général est associée a des symptdmes respiratoires
et une chute de ponte. Dans certaines circonstances, le taux de mortalité peut atteindre 50 a
70 p. cent.

- Formes frustes : de légers symptOmes respiratoires sont associés a des problémes de ponte
tels que chute de ponte, ceufs décolorés et déformés.

- Formes asymptomatiques : trés fréquentes.

L'influenza aviaire (hautement pathogene : HP) est défini légalement comme « une infection des
volailles causée par tout virus influenza de type A ayant un indice de pathogénicité par voie
intraveineuse (IPIV) supérieur a 1,2 (chez le poulet EOPS &gé de six semaines) ou toute infection
causée par des virus influenza de type A et de sous types H5 ou H7 pour lesquels le séquengage des
nucléotides a prouvé la présence d'acides aminés basiques multiples au niveau du site de coupure de
I'hémagglutinine » (directive européenne 92/40/CEE, et J.O.arrété du 8 juin 1994).

3.2 Eléments d’épidémiologie descriptive : espéces aviaires potentiellement a I'origine
d’influenzavirus

Les études visant a déterminer quelles espéces aviaires sont potentiellement a I'origine des virus
influenza ne permettent que rarement de préciser la prévalence des infections dues a ces virus dans
la population aviaire générale, du fait de fréquents biais d’échantillonnage. Ainsi, lors des études
concernant les oiseaux sauvages, le protocole de capture ne s’accompagne d’aucun échantillonnage
(il n'y a pas sélection aléatoire des sujets capturés). De méme en France, chez les volailles
domestiques et jusqu’a un passé récent, seules quelques enquétes sérologiques ponctuelles avaient
été réalisées par sondage aléatoire (cf. infra paragraphe 3.1.2.2) et ce sont surtout les lots faisant
I'objet d’'une suspicion clinique, ou situés a proximité directe d’un foyer qui faisaient I'objet d’'une
surveillance sérologique, ce qui ne permettait pas non plus de préciser la prévalence réelle de
l'infection dans I'ensemble des élevages. Par ailleurs, l'origine géographique des données est
également biaisée, puisqu’elle est liée a la distribution des espéces aviaires domestiques ou
sauvages et a la disponibilité locale de systémes de surveillance adaptés (Easterday et al., 1996).
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3.2.1 Espéces aviaires sauvages

3.2.1.1 Prévalence des infections par les influenzavirus aviaires chez les oiseaux sauvages

Pres de quatre-vingt dix espéces appartenant a 12 des 50 ordres d’'oiseaux ont jusqu’a présent été a
I'origine d’isolements de virus influenza (tableau IV). Le plus grand nombre et la plus grande variété
de ces isolats ont été obtenus a partir d’espéces appartenant a I'ordre des ansériformes (canards,
oies et cygnes). Sur un total de 2317 isolats viraux recensés dans un bilan datant de 1998
(Stallknecht, 1998), 93,8 % provenaient d’ansériformes et ces oiseaux avaient le taux moyen
d’'isolement le plus élevé (15,2 %), suivis des passeriformes (passereaux, 2,9 %) et des
charadriiformes (sternes, goélands et limicoles, 2,2 %). Les piciformes (pics) constituent avec les
passériformes les seuls ordres d’oiseaux sauvages non aquatiques s’étant avérés porteurs de virus
influenza. Un doute subsiste concernant les columbiformes (pigeons), pour lesquels des rapports
contradictoires font état soit de l'isolement de virus influenza (Stallknecht, 1998), soit au contraire
d’'une résistance compléte a l'infection (Slemons et Easterday, 1972, cités par Stallknecht et Shane,
1988). Le taux moyen d’isolement a partir d’espéces autres que les canards et les oies approchait 2 %
(Stallknecht, 1998), alors que chez les ansériformes il semble pouvoir varier d’environ 6 % chez les
adultes en migration d’automne (Slemons et al.,, 1991) jusqu'a 60 % chez les juvéniles dans les
rassemblements pré-migratoires (Hinshaw et al., 1980) , quoique chez ces derniers des pourcentages
voisins de 20 % soient plus fréquemment rapportés (Webster et al., 1977, Hinshaw et al., 1978). En
France, une étude réalisée en Baie de Somme (Parc Ornithologique du Marquenterre) de 1976 a
1978 par I'lnstitut Pasteur (Pr. Claude Hannoun) a mis en évidence une prévalence variant de 1 a 16
% des sujets prélevés chez les cing espéces de canard qui s’avéraient porteuses de virus influenza
aviaires (Hannoun et Devaux, 1981). Plus récemment, en Europe, les Pays-Bas qui ont réalisé les
études les plus récentes et les plus fournies ont rapporté ’examen de 3800 échantillons et une
prévalence d’environ 1 % chez les canards et les oies (espéces aviaires non précisées, source
= Réunion communautaire annuelle des Laboratoires Nationaux de Référence pour les pestes
aviaires, Uppsala, Suéde, 26-28 avril 2001).
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Tableau IV : Espéces aviaires ayant permis I'isolement de virus influenza A (d’aprés Stallknecht

et Shane, 1988 ; et Stallknecht et al., 1997)

Ordre Types d’espéces Espéces concernées
Gaviiformes Plongeons Gavia stellata
G. arctica
Podicepediformes Grébes Podilymbus podiceps
Procellariformes Puffins Puffinus pacificus

Pelecaniformes

Pélicans, Cormorans

Phalacrocorax carbo

Ciconiiformes

Cigognes, Ibis, hérons

Plegadis falcinellus
Ardea cinerea
Ardeola ralloides

Ansériformes

Canards, cygnes, oies

Cygnus olor

C. colombianus
Anser anser

A. albifrons
Branta canadensis
Tadorna tadorna
T. tadornoides
Aix sponsa

Anas penelope
americana
falcata
strepera
crecca
giberrifrons
platyrhynchos
rubripes
poecilorhyncha
acuta
querquedula
discors
cyanoptera

. clypeata
Aythya valisineria
A. americana

A. fuligula

A. collaris
Melanitta fusca
Clangula hyemalis
Bucephala albeola
Oxyura jamaicensis

NENPNPNENENE PPN NP

Galliformes

Perdrix, Faisan

Alectoris graeca
Phasianus colchicus

Gruiformes

Foulques, poules d’eau, réles

Gallinula chloropus
Fulica atra
F. americana

Colombiformes

Pigeons, tourterelles

Streptopelia decaocto
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(Suite Tableau IV)

Ordre

Types d’espéces

Espéces concernées

Charadriiformes

Limicoles, goélands, sternes

Arenaria interpres
Vanellus spinosus
Scolopax rusticola
Calidris alpina

C. temminckii

C. alba

Larus delawarensis

~~r~r~re~r~

. argentatus
. marinus

. pipixcan

. ridibundus

. genei

. crassirostris
. paradisea

Sterna hirundo

S. fuscata

S. sandvicensis
Chlidonias leucoptera
Anous stolidus

Uria aalge

Piciformes

Pics

Dendrocopos major

Passeriformes

Passereaux

Musicapa striata
Empidonax alnorum
Hirundo rustica

Corvus monedula

C. corone
Phoenicurus phoenicurus
Catharus guttatus

C. ustulatus

Sylvia borin

S. communis
Phylloscopus trochiloides
Hippolais icterina
Motacilla flava

Lanius Collurioides
Sturnus vulgaris
Vermivora peregrina
Dendroica petechia

D. coronata

D. dominica

Passer domesticus
Emberiza aureola

E. spodocephala
Carpodacus purpureus
Zonotrichia melodia

A priori tous les sous types de virus influenza peuvent étre isolés chez les oiseaux sauvages. Il a
cependant été observé des différences significatives entre les sous types hébergés par les
charadriiformes ou les canards (Kawaoka et al., 1988) ainsi qu’entre les sous types circulant chez les
oiseaux migrateurs de I'ancien ou du nouveau monde (Suss et al., 1994 ; Ito et al., 1995). La
transmission d’un virus influenza aviaire des oiseaux migrateurs du compartiment eurasien a ceux du
compartiment américain reste cependant possible, comme cela a été démontré avec le sous type H2.
Cette transmission s’accompagne d’une rapide évolution de la souche virale qui s’adapte a un nouvel
environnement (Makarova et al. 1999). En France, I'étude déja mentionnée réalisée dans le
Marquenterre et prolongée jusqu’en 1982 a permis la mise en évidence de virus porteurs de huit des
treize, aujourd’hui quinze, espéces moléculaires connues d’hémagglutinines et de six des neuf
espéces moléculaires connues de neuraminidases (C. Hannoun, communication personnelle a J.-C.
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Manuguerra). Les virus influenza isolés chez les oiseaux sauvages ne sont pas, en général,
hautement pathogénes pour l'avifaune domestique. Lorsqu’exceptionnellement c’est le cas, il a été
suggéreé sur la base d’'une concordance temporelle et spatiale que les oiseaux sauvages s’étaient
infectés au contact de volailles domestiques a I'occasion d’épizooties d’HPAI (Alexander, 2000 ;
Capua et al., 2000).

3.2.1.2 Etat actuel de la surveillance en France des infections a virus influenza chez l'avifaune
sauvage

Surveillance par le Centre National de Référence sur la grippe (Institut Pasteur, Paris): Le
programme de recherches sur I'écologie des virus grippaux a été repris depuis 2000 a Ilnstitut
Pasteur qui continue a bénéficier d’'un acces au parc ornithologique du Marquenterre (Figure 3c) et
de l'aide précieuse de ses collaborateurs. L'étude consiste a assurer sur la période la plus longue et
continue possible des prélevements chez les oiseaux d’eau capturés pour d’autres raisons, comme
par exemple leur baguage. Il s’agit d’especes non protégées. Les connaissances sont fragmentaires
et souffrent d’un défaut d’échantillonnage raisonné. La premiére étape a été la reprise du programme,
rapidement il sera nécessaire d’améliorer les protocoles en fonction des résultats. Environ 300
préléevements ont été ou sont en cours d’analyse. Des virus aviaires ont déja été isolés et leur
caractérisation génotypique compléte est en cours. Au-dela de la stricte surveillance sur le territoire
frangais, un certain nombre d’Instituts du Réseau International des Instituts Pasteur et Instituts
Associés ont adopté ce sujet et se sont fédérés autour d’un projet dit « Oiseaux ». Il s’agit notamment
d’établissements situés sur les voies de migration qui ménent les oiseaux de I'Europe du Nord aux
cotes de I'Afrique de I'Ouest, comme I'Institut Pasteur de Dakar. La connaissance de la circulation des
virus grippaux n'est pas destinée a effectuer une surveillance en tant que telle, mais plutét a se situer
en amont, au niveau de la veille virologique. Par une meilleure connaissance de I'écosysteme des
virus grippaux chez leurs hotes ancestraux, il s'agit d'en comprendre la diversité et de se placer a un
bout de la longue chaine d'événements qui pourraient aboutir a I'émergence chez I'hnomme (ou chez
un autre mammifére) d'un nouveau sous type de virus de grippe A, susceptible de s'inféoder a notre
espece et de causer d'abord une pandémie puis des épidémies réguliéres.

Surveillance par le LNR pour les pestes aviaires (Afssa, Ploufragan) : Dans le cadre d’'une
convention de recherche avec I'Office National de la Chasse et de la Faune Sauvage (ONCFS) d’une
durée de 3 ans courant jusqu’a fin 2003, le LNR conduit deux enquétes dans les départements de la
Loire Atlantique et de I'Ain, dans les réserves du Massereau (44) et au Parc des Oiseaux de Villars les
Dombes (01). Les zones étudiées représentent des régions d’intérét migratoire majeur pour les
Ansériformes sauvages et sont complémentaires de la zone étudiée par le CNR sur la grippe
(Figure 3c). Par ailleurs, les sites d’étude du LNR sont situés dans des régions ou I'élevage avicole,
fortement implanté, se distingue par une présence plus forte de volailles sur parcours (volailles ayant
un acceés a I'extérieur du batiment d’élevage, donc susceptibles d’entrer en contact avec des oiseaux
sauvages). Plusieurs centaines d’échantillons virologiques ont déja été collectés a partir d’espéces
aquatiques capturées (canards colverts, sarcelles d’hiver, foulques macroules et grands cormorans)
ou de canards Pékins sentinelles (sujets sérologiquement négatifs vis-a-vis des virus influenza, placés
au contact des oiseaux sauvages). L'analyse des échantillons collectés la premiere année a déja
permis l'isolement de virus influenza de sous type H6. L’objectif de I'étude est de recueillir des
informations permettant de comparer les populations virales circulant chez les oiseaux sauvages et
celles circulant chez les volailles domestiques (cf infra, surveillance chez les volailles domestiques).
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Figure 3. Répartition en France des principales zones d’élevage de poules pondeuses d’ceufs
de consommation ayant accés a un parcours extérieur (3a), des principales zones d’élevage
des volailles de chair ayant accés a un parcours extérieur (3b) et des zones de surveillance
sérologique ou virologique des infections a influenzavirus chez les volailles domestiques et les
oiseaux sauvages (3c).

W3 aet 3 b:uneintensité
de gris croissante indique
un effectif croissant des
volailles considérées.

M 3 ¢ : les départements
ou sont collectés des
sérums chez les volailles
domestiques apparaissent
en grisé.

W 3c:Lessitesde
surveillance virologique de
I'avifaune sauvage
apparaissent sous forme
d’étoile.

3.2.2 Oiseaux de compagnie

3.2.2.1 Prévalence des infections par les influenzavirus aviaires chez les oiseaux de compagnie et/ou
d’ornement

Les ansériformes sont rarement mentionnés dans cette catégorie, mais pourraient logiquement
constituer une source si des contacts sont possibles avec des ansériformes sauvages. Les espéces
d’ornement mentionnées comme porteuses de virus influenza sont essentiellement des passereaux,
moins fréquemment des psittacidés, et les sous types isolés essentiellement H3 et H4, rarement H10
ou H7 (Senne et al., 1983 ; Alexander, 2000). La fréquence de portage est inconnue. Les analyses
effectuées aux Etats-Unis de 1974 a 1981 dans des structures de quarantaine privées font apparaitre
suivant les années 16 a 34 % de lots importés porteurs de virus hémagglutinants autres que le
paramyxovirus de la maladie de Newcastle ; suivant les années, les virus influenza représentaient 0,2
% a 64 % des virus isolés (Senne et al., 1983).

3.2.2.2 Surveillance en France des infections a virus influenza chez les oiseaux de compagnie et/ou
d’ornement

Il n’'y a pas a I'heure actuelle de donnée disponible concernant la prévalence des influenzavirus en
France chez les oiseaux d’ornement. La Décision Communautaire 2000/666 (modifieée par la décision
2001/383) est entrée en application le 1° novembre 2001 et concerne le renforcement des mesures
de quarantaine lors de I'importation dans I'Union Européenne d’oiseaux de compagnie en provenance
des pays tiers. Elle prolonge la durée de la quarantaine a 30 jours pour toutes les espéces d’oiseaux
d’ornement (contre 7 jours précédemment pour les espéeces autres que les psitaccidés ), fixe les
conditions de cette quarantaine et impose des examens virologiques réalisés par un laboratoire agréé
sur des écouvillons cloacaux prélevés dans tous les lots importés (en I'absence de signes cliniques
évocateurs apparus au cours de la quarantaine, 'examen virologique peut étre remplacé par un
examen sérologique réalisé sur des poussins sentinelles placés au moins 21 jours au contact des
oiseaux importés). Il est a noter que cette directive, si elle fixe les bases nécessaires a une
surveillance comparable a celle évoquée au paragraphe 3.2.2.1 n’en est qu'a sa phase de mise en
place. Ainsi en France, les quelques centres importateurs d’oiseaux d’ornement ne disposent pas des
structures de quarantaine adéquates et n’ont donc pas encore été agréés aux termes prévus par la
nouvelle directive. En conséquence, aucune importation d’oiseaux d’ornement n’est plus actuellement
autorisée en provenance de pays tiers.
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3.2.3 Volailles d’élevage

3.2.3.1 Prévalence des infections par les influenzavirus aviaires chez les volailles d’élevage

L’espéce dinde (Meleagridis gallopavo) est régulierement décrite comme la plus sensible aux
infections par les virus influenza, quoique l'espéce poule (Gallus gallus) ait été a l'origine de
l'isolement viral dans 12 des 18 épisodes cliniques d’HPAI qui sont survenus depuis 1959 (Alexander,
2000). Ainsi, au cours de la récente épizootie causée en ltalie par un virus H7N1, les élevages de
dinde (chair et reproducteurs) ont représenté 85 % des 199 cas diagnostiqués sous la forme LPAI de
mars 1999 a Avril 2000 et 43 % des 413 cas diagnostiqués sous la forme HPAI pendant la méme
période (Capua et al., 2000), contre seulement 12 et 36 % des cas pour I'espéce poule (élevages de
chair, reproducteurs et pondeuses).

Les espéces de volailles domestiques moins fréquemment élevées, telles que le canard, l'oie, la
pintade, la caille, le faisan, la perdrix (Easterday et al., 1996) et les ratites (autruches, emeus et
casoars) (Alexander et al., 2000) sont également sensibles a I'infection.

3.2.3.1.1. Episodes a influenzavirus aviaires hautement pathogenes

Les épisodes cliniques liés a l'infection d’espéces sensibles par les virus influenza responsables
d’HPAI sont rares (18 recensés dans le monde entier depuis 1959, aucun en France, cf. Tableau lIll),
mais leur ampleur peut étre considérable (plus de 400 élevages touchés en ltalie du Nord de mars
1999 a Avril 2000, Capua et al., 2000).

3.2.3.1.2 Infections par les influenzavirus aviaires non hautement pathogenes

La fréquence des infections par les virus influenza responsables de LPAI est encore mal connue. Aux
Etats-Unis, il a été montré qu'elle peut étre trés élevée : Dans I'Etat du Minnesota, 2°™ état
producteur de dindes aux Etats Unis, ou les techniques d’élevage de dinde en semi plein air
conduisent a des contaminations fréquentes liées a la présence d’ansériformes migrateurs, ce sont
ainsi plus de 100 épisodes de LPAI qui ont été identifiés de 1978 a 1999 (entre autres grace a
'examen sérologique systématique de 20 sérums prélevés dans chaque lot de dindes produit ou
abattu dans I'Etat), sans qu’aucune epizootie d’HPAI ait jamais été observée (Halvorson, 2000). En
Europe, les données les plus récentes (2000) proviennent d’Allemagne et des Pays-Bas, pays qui font
figure de leaders dans le domaine de I'étude de la prévalence des infections a virus influenza. Pour
I'Allemagne, I'analyse d’environ 20 000 sérums de dindes (correspondant a 2000 lots) et de 15 500
sérums provenant essentiellement de pondeuses (soit 1600 lots) a fait apparaitre une prévalence des
sérums positifs de respectivement 0,8 % (sous type H6 surtout et H1) et 0,06 % (sous type H1). Aux
Pays-Bas, 18 400 sérums ont été analysés. lIs correspondent a 390 lots de poulets, dindes de chair,
reproducteurs, poulettes ou pondeuses ayant présenté une mortalité supérieure ou égale a 0,5 % en
24 heures et/ou une chute de ponte supérieure a 5 % pendant plus de 7 jours et/ou une médication en
rapport avec une maladie infectieuse. Une prévalence de sérums positifs égale a 0,1 % en I'absence
de détection de virus des sous types H5 ou H7 a été mise en évidence (source = réunion
communautaire annuelle des Laboratoires Nationaux de Référence pour les pestes aviaires, Uppsala,
Suéde, 26-28 avril 2001).

En France au cours des 20 derniéres années, trois enquétes sérologiques limitées dans le temps ont
été réalisées dans les abattoirs de I'Ouest de la France par le LNR des pestes aviaires. Aucune de
ces enquétes n'a permis de détecter de cas d’infection aviaire par les influenzavirus. Les enquétes ont
porté sur 116 lots de poulets de chair industriel et 7 lots de poulets labels a la fin de I'hiver et au
printemps 1981, sur 84 lots de canards de Barabarie (dont 27 élevés en semi-claustration ou sur
parcours) au premier trimestre 1982 (Marius et al., 1983), enfin sur 32 lots de poulets et 18 lots de
dindes industriels en septembre 1991 (Communications personnelles J.P. Picault, M.Guittet, H. Le
Coq et P. Drouin, Afssa site de Ploufragan).

Afin de produire des données actualisées pour la France, le LNR a récemment procédé, avec la
collaboration de 24 laboratoires de diagnostic vétérinaire (représentant 16 départements dont 15 de
France métropolitaine), a un recensement des analyses sérologiques effectuées en matiére
d’Influenza aviaire entre le début janvier 2000 et la fin Avril 2001. Durant cette période et toutes
especes de volailles confondues, 7987 sérums issus de 480 lots avaient été examinés, et 329 sérums
issus de 24 lots trouvés positifs, avec une prévalence des lots positifs de 5,3 % pour les élevages de
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dindes et de 2,5 % pour les élevages de poulets ou poules. Ces résultats constituent certes une
estimation précieuse basée sur des données récentes, mais ils doivent néanmoins étre considérés
avec prudence, ne serait ce que parce le recrutement des sérums recensés conduit a prendre en
compte une proportion de lots cliniquement suspects bien supérieure a ce que cette proportion doit
étre dans la population générale des élevages (I'approche frangaise se focalise encore plus que
I'étude néerlandaise déja citée sur les suspicions cliniques). En conséquence, la prévalence qui est
estimée en France a environ 5 % a partir d’'un tel recensement pourrait s’avérer assez
fortement surestimée, raison pour laquelle une autre enquéte est en cours (cf. paragraphe
3.2.3.2)).

3.2.3.2 Surveillance en France des infections a virus influenza chez les volailles d’élevage

La réglementation actuelle (cf annexe textes réglementaires) impose toujours la réalisation d’analyses
virologiques et sérologiques lors de toute suspicion clinique, et continue a fournir des éléments
permettant I'estimation de prévalence évoquée ci avant.

Par ailleurs, pour obtenir une estimation nationale plus exacte de la prévalence en France des
infections a virus influenza, un programme de surveillance vient d’étre mis en place par la DGAI, en
collaboration avec le LNR. Ce programme concerne les dindes de chair, dindes reproductrices,
canard gras, poulets « label » ou issus de I'agriculture biologique. Onze départements participeront a
'étude au travers d’au moins une des productions précitées (Figures 3a et 3b). Les analyses
porteront sur environ 22 000 sérums de poulets et de dindes, auxquels s’ajouteront environ 9000
sérums de canard prélevés systématiguement, essentiellement en abattoir, en dehors de tout
contexte de suspicion clinique. Les sérums seront surtout collectés durant les saisons d’automne et
d’hiver 2001/2002, les résultats devant étre disponibles au deuxiéme semestre 2002.

3.3 Eléments d’épidémiologie analytique
3.3.1 Matiéres virulentes et transmission

Les virus influenza aviaires sont excrétés par les oiseaux infectés au niveau du tractus respiratoire, de
la conjonctive et des féces, ces derniers contenant jusqu’a 10’ particules infectieuses par gramme
(Utterback, 1984, cité par Alexander et Gough, 2000).

Les voies naturelles de transmission entre oiseaux sont le contact direct ou indirect avec des sujets
infectés, le contact indirect incluant I'exposition aux aérosols ou le contact avec un environnement
contaminé (les virus influenza aviaires survivent expérimentalement plus de 60 jours dans l'eau,
Stallknecht et al., 1990, et peuvent étre isolés de I'eau de lacs naturellement contaminés, lto et al.,
1995).

Il N’y a pas de cas documenté de transmission verticale de l'influenza aviaire. Cependant, les ceufs
pondus 3 et 4 jours aprés infection expérimentale peuvent étre contaminés superficiellement et a
l'intérieur de I'ceuf, et des ceufs naturellement contaminés ont été mis en évidence lors d’une épizootie
d’influrenza aviaire en Pennsylvanie (Easterday et al., 1996).

Les oiseaux sauvages s’infectent par voie orale a partir d’eaux contaminées par les virus influenza
précités et les multiplient, abondamment, en général de fagcon asymptomatique dans leur tractus
intestinal. Les virus ainsi excrétés par voie fécale a des titres élevés contribuent a contaminer
I'environnement et a favoriser le cycle d’infection, d’autant que ces virus peuvent résister plus de trois
mois dans une eau douce légérement basique et a une température modérée.

3.3.2 Durée d’excrétion

Les durées d’excrétion sont variables suivant les souches virales et les espéces aviaires considérées.
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Différents virus influenza aviaires de sous types H5, hautement ou faiblement pathogénes, ont été
inoculés expérimentalement par les voies intramusculaire ou intranasale a des poulets agés de 2
semaines, des dindes agées de 2 semaines, des cailles dgées de 4 a 8 semaines et des canards
Khaki Campbell agés de 2 semaines (Alexander et al., 1986). Des écouvillonnages trachéaux ou
cloacaux ont été réalisés jusqu’a 21 jours sur les sujets inoculés ainsi que sur des sujets non inoculés
placés a leur contact. Le réisolement viral s’est avéré possible a partir de pools
d’écouvillonnages trachéaux ou cloacaux provenant des sujets inoculés, au plus tard jusqu’a
14 jours chez les poulets (18 jours chez les poulets contact), 21 jours chez les dindes, 18 jours
chez les cailles et 11 jours chez les canards (Alexander et al., 1986).

Une autre étude montre qu’un influenzavirus de sous type H5N1 isolé chez la dinde et inoculé
expérimentalement chez l'autruchon de 15 jours peut étre réisolé a partir d’écouvillons
trachéaux jusqu’a 12 jours apreés inoculation, mais pas a 16 ou 20 jours. La durée d’excrétion de
cette souche virale ne peut étre étudiée chez le poulet, tous les sujets inoculés étant morts des 5 jours
aprés inoculation. Une autre souche virale de sous type H5N2, isolée chez 'autruche et étudiée dans
les mémes conditions, est réisolée jusqu’a 12 jours aprés inoculation, tant chez I'autruche que

chez le poulet (Manvell et al., 1995).

3.3.3 Prévalence des influenzavirus au sein des lots infectés

Au sein d’'un élevage contaminé, les influenzavirus responsables d’influenza aviaire hautement
pathogéne infectent rapidement la totalité de I'effectif sensible présent, ainsi que le montre le chiffre
de 100 % de mortalité qui peut étre atteint en 48 a 72 heures.

Les influenzavirus aviaires non hautement pathogénes finissent également par infecter la totalité de
I'effectif du lot, ainsi que le suggére le fait que des séroconversions généralisées a tout I'effectif
examiné sont observées a 'occasion de prises de sang tardives dans les cas de LPAI.
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4. Exposition de ’homme aux virus influenza A aviaires

4.1 Matiéres potentiellement virulentes et dose infectieuse pour ’lhomme

Les seules matiéres virulentes évoquées ici sont celles entrant dans le champ du point 1 de la saisine,
a savoir « quels sont les risques de transmission de virus influenza aviaires a I’'homme lors des
manipulations d’oiseaux malades ou porteurs de virus ». L’existence d’autres matiéres ou supports
susceptibles d’étre a l'origine de contaminations indirectes (tels que par exemple I'eau souillée par
des déjections infectieuses) doit étre soulignée, mais dépasse le cadre strict des manipulations
d'oiseaux envisagées ici.

Les doses infectieuses de virus grippaux pour ’homme ne sont généralement pas connues pour des
raisons liées aux difficultés d’obtention de données dans le cadre des infections naturelles et a la
difficulté de réaliser des infections expérimentales chez ’lhomme. Pour les virus appartenant aux sous
types viraux normalement inféodés aux oiseaux, il apparait déontologiquement impossible d’envisager
de tels essais. Il est probable que la dose infectante des virus grippaux pour ’'homme, au-dela de la
sensibilité individuelle (&ge, passé immunitaire, et pourquoi pas fond génétique), varie avec les
souches virales au sein d’'un méme type, d’'un méme sous type et d’'un méme variant antigénique. A
titre indicatif, dans les infections expériementales humaines réalisés dans le cadre d’essais cliniques
de phases 1-2, une suspension virale, titrant 100 000 Doses Infectieuses en Culture Cellulaire 50%
(DICCs), de la souche A/Texas/91(H1N1) a permis d’infecter des volontaires sains (Hayden et al.,
1996).

4.1.1 Sécrétions respiratoires et contenu digestif des oiseaux infectés
Cf. paragraphe 3.3.1

4.1.2 Tissus et phanéres dérivés d’animaux infectés

Compte tenu de ce qui précede, les produits dérivés facilement souillés par les fientes, tels que les
plumes, constituent une source potentiellement importante de virus influenza.

En ce qui concerne les viandes, les virus influenza responsables de LPAI ne sont présents qu’au
niveau digestif et/ou respiratoire chez les oiseaux infectés. Les tissus et carcasses obtenus par
abattage de tels sujets ne sont donc pas contaminés en profondeur (Mo et al., 1997) mais une
contamination des viandes par souillure superficielle reste possible. En revanche, les virus influenza
responsables de I'HPAI sont pantropes (cf. paragraphe 1.6.2) et peuvent a ce titre étre retrouvés sous
une forme infectieuse dans différents tissus de I'organisme (tableau V). Il importe cependant de noter
que les volailles domestiques sensibles a 'HPAI développent rapidement des symptémes (jusqu’a
100 % de mortalité en 48 a 72 heures). Du fait des réglementations en vigueur en France concernant
l'inspection ante mortem des volailles et des mesures de lutte contre I'influenza aviaire (cf annexe
textes réglementaires), de tels sujets ne peuvent étre acheminés a I'abattoir et doivent étre détruits
dans I'élevage aprés confirmation du diagnostic d’HPAI. Il est donc trés improbable que des
volailles sensibles contaminées par un virus influenza responsable d’HPAI donnent lieu a la
production de viandes contaminées. Il a par contre été montré que des virus influenza hautement
pathogénes chez la dinde ou le poulet pouvaient infecter de fagon inapparente une espéce
naturellement résistante telle que le canard et diffuser de fagon systémique chez ce dernier (Kawaoka
et al., 1987). L’éventualité d’un tel portage asymptomatique d’un virus influenza hautement
pathogéne chez des espéces domestiques résistantes élevées en zone d’épizootie a été
évoquée comme une possible source de virus influenza a l'origine d’une épizootie d’HPAI
survenue chez la dinde en Irlande en 1983.

Il est a noter que la réfrigération ou congélation nécessaire a la conservation des viandes crues est
favorable a la survie des virus influenza. Bien que le pH Iégérement acide des viandes crues contribue
a réduire le titre viral, il ne suffit pas a inactiver les virus influenza dans les viandes.
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Tableau V : Distribution des antigénes de différentes souches de virus influenza dans
différents organes de poulet. Détection par immuno histochimie 2 a 10 jours aprés inoculation
expérimentale par voie intratrachéale d’environ 10* doses letales pour 'embryon 50 % (DLEsp) de
virus responsable d’HPAI, et d’environ 10° DLEs, de virus responsables de LPAI & des poulets EOPS
agés de 4 semaines (d’aprés Mo et al., 1997).

a Souche de virus influenza inoculée
Organe
A/Chicken/Pennsyl | A/Chicken/Victoria/ | A/turkey/Ontario/77 | A/Chicken/Pennsyl | A/Chicken/Alaba-

-vania/1370/83 85 32/66 -vania/21525/83 ma/75

HsN, (HPAI) | H;N; (HPAI) | HsNg (HPAI) | HsN, (LPAI) H,Ng(LPAI)
Cerveau 12/15° 9/15 2/15 0/14 0/15
Cceur 12/15 13/15 3/15 0/14 0/15
Rate 4/15 5/15 2/15 0/14 0/15
Pancréas 8/15 5/14 2114 0/13 0/15
Muscle 7/15 4/15 115 0/14 0/15
squelettique
Rein 13/15 7114 2/14 0/14 0/15
Poumon 8/15 10/14 5/15 1/14 0/15
Trachée 4/15 115 0/15 2113 0/15
Total 65/120 54117 17/119 31110 0/120

. Absence de virus dans la bourse de Fabricius, le thymus, I'intestin, la moélle osseuse, le foie et les
amygdales caecales. Le proventricule et le gésier n'ont pas été testés.

®: Nombre de sujets positifs en immunohistochimie / nombre de sujets testés

4.2.Populations humaines potentiellement exposées

La prévalence des infections a virus influenza dans les différentes populations aviaires mentionnées
précédemment n’étant pas connue en France, on ne parlera ici que de populations humaines
« potentiellement exposées » et non de « populations exposées ». La prévalence des infections a
virus influenza chez les différentes populations humaines citées n'a qu’exceptionnellement été
évaluée.

Les voies de contamination envisageables pour la transmission de virus influenza aviaires a 'homme
(voie respiratoire si contact étroit et dose virale élevée, voie intraoculaire pour des contaminations
ponctuelles et accidentelles) ont déja été développées (cf paragraphe 2.1.2.3). L'intensité de
I'exposition potentielle chez les populations humaines sera appréciée en fonction de la fréquence des
contacts, par ces voies de contamination, avec les matiéres virulentes citées au paragraphe 4.1.

4.2.1 Populations humaines au contact d’oiseaux sauvages

Les populations humaines potentiellement exposées a un contact avec les virus influenza aviaires
semblent essentiellement consister en i) le personnel des instituts et organisations impliqués dans
'étude de la faune sauvage, particulierement le personnel amené a manipuler du gibier d’eau
(ansériformes, charadriiformes) ou a fréquenter les zones de rassemblement hivernal de ces espéces,
ii) les chasseurs et iii) le public fréquentant les réserves naturelles. Les deux premiéres catégories de
population pourraient étre placées au contact direct de certaines espéces aviaires susceptibles
d’excréter de fortes concentrations virales et semblent donc potentiellement plus exposées que la
troisieme catégorie, tant aux contaminations respiratoires qu’accidentelles.
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Cependant, a ce jour, aucun cas humain d’infection par un influenzavirus aviaire avec
manifestations cliniques n’a été décrit consécutivement a la manipulation d’oiseaux sauvages.

4.2.2 Populations humaines au contact d’oiseaux d’ornement

Les populations humaines potentiellement exposées a un contact avec les virus influenza aviaires
semblent essentiellement consister en i) les éleveurs et leur familles, ii) les personnes impliquées
dans le commerce des espéces d’'ornement et iii) le personnel et les visiteurs des expositions avicoles
ou des parcs maintenant en captivité des espéces aviaires.

Le seul cas rapporté de transmission d’'un virus influenza aviaire a partir d'oiseaux d’ornement
concerne une anglaise de 43 ans, qui se serait accidentellement inoculée par voie intra oculaire avec
un fragment de paille, au cours d'opérations de nettoyage d’une voliere occupée par des canards
ayant des contacts avec des oiseaux sauvages (Kurtz et al., 1996).

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

4.2.3 Populations humaines au contact d’oiseaux d’élevage

Compte tenu de I'épidémiologie des infections a virus influenza chez les oiseaux d’élevage (cf.
paragraphe 3.2) et des mesures réglementaires visant a limiter la diffusion des virus influenza aviaires
responsables d’HPAI (cf. annexe), il convient de distinguer les situations épidémiologiques suivantes :

Absence d’épizoootie d’influenza aviaire : I'épidémiologie est marquée par la possible circulation
dans les populations avicoles domestiques de sous types viraux variés, sans qu’une souche soit trés
largement répandue. L’exposition potentielle des populations humaines est liée a la fréquence de leur
contacts avec les oiseaux domestiques, et a l'intensité de leur exposition aux matiéres potentiellement
virulentes mentionnées au paragraphe 4.1. On peut considérer qu’il s’agit d’'une exposition modérée
a des virus variés des catégories professionnelles habituellement exposées (cf infra).

Epizootie d’influenza aviaire : la situation est caractérisée par une large diffusion au sein des
élevages d'une souche virale particuliere de virus influenza aviaire, qu’elle soit responsable
d’influenza aviaire hautement pathogéne (HPAI) ou non (LPAIl). En cas d’HPAI, le transport des
animaux hors de I'exploitation est interdit, les mouvements d’animaux autour de I'élevage sont
stoppés, les intervenants extérieurs a I'exploitation sont interdits d’entrée dans I'élevage, sauf si leur
intervention est liée avec la gestion du cas (préleévements en cas de suspicion, destruction sur place
des animaux et désinfection des locaux aprés confirmation). L’exposition potentielle de certaines
catégories de population parait logiquement réduite par rapport a la période « normale », puisque ces
catégories de population n'ont plus accés aux animaux qui sont consignés (ex: personnel de
ramassage, d’insémination artificielle, techniciens d’élevage, personnel d’abattage). De nouvelles
catégories de population apparaissent en revanche concernées (personnel réalisant I'abattage
d’'urgence). Lors d’une épizootie de LPAI, la situation peut étre différente puisqu’a ce jour aucune
mesure de contréle n’est réglementairement exigée : les catégories de populations potentiellement
exposées en situation normale voient leur exposition potentielle augmentée, du fait du possible
traitement selon les procédures normales de grandes quantités d’animaux massivement excréteurs.
Que I'épizootie soit HPAI ou LPAI, il faut noter que I'exposition, pour massive qu’elle soit, ne concerne
gu’'une souche particuliére de virus influenza aviaire. Les informations obtenues a l'occasion des
épizooties d’influenza aviaire précédentes sont donc a extrapoler avec précaution, puisque les
propriétés des souches virales en cause — et en particulier leur potentiel zoonotique — sont
susceptibles de changer selon la composition génétique de I'influenzavirus en cause.

Le tableau VI propose une liste des populations humaines potentiellement exposées aux virus
influenza aviaires par suite de contacts avec des oiseaux d’élevage ainsi qu'une évaluation de leur
niveau d’exposition potentiel selon les situations épidémiologiques évoquées ci dessus.
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Il est a noter que la liste des catégories professionnelles présentées ici est cohérente avec celle des
populations humaines potentiellement exposées a un autre agent zoonotique, également transmis par
les oiseaux sauvages ou domestiques et excrété par les voies respiratoires et digestives des oiseaux,
a savoir Chlamydophila psittaci (Esposito, 1992 et Tableau VII ci aprés). Toutefois, peu de données
sont disponibles pour quantifier la réalité de I'exposition aux virus influenza aviaires parmi les
catégories envisagées. Bridges, cité en I'absence de publication par Subbarao et Katz (2000), fait état
de l'absence d’anticorps « anti H5N1 » dans la population générale a Hong Kong, mais « d’anticorps
détectés chez un pourcentage significatif de travailleurs avicoles hongkongais » (pourcentage non
préciseé). Cette information semble cohérente avec le fait que I'exposition a des volailles vivantes avait
été identifiée comme étant le principal facteur de risque des infections humaines a virus H5N1 lors de
la méme épidémie (Mounts et al., 1999). A I'inverse, a 'occasion d’une autre épizootie d’'HPAI due a
un virus influenza aviaire H5N2 survenue dans le Nord-Est de I'ltalie en 1997, Donatelli et al. (2000)
ne détectent aucun anticorps anti HSN2 chez 155 personnes exposées au virus aviaire a I'occasion de
76 foyers de peste aviaire (échantillon enquété incluant 107 éleveurs, 7 personnes impliquées dans la
désinfection, 22 vétérinaires, 14 ouvriers). Comme souligné précédemment, de tels différences
peuvent refléter un potentiel zoonotique variable des virus étudiés ; par ailleurs les hémagglutinines
de sous types H5 sont connues pour induire peu d’anticorps chez 'lhomme (cf paragraphe 2.1.2.3.3).
Par analogie avec certains travaux consacrés aux zoonoses dues a C. psittaci, il est néanmoins
probable que les éleveurs placés au contact répété et prolongé d'un lot de volailles infectées
(Esposito et al., 1992) ainsi que le personnel d’abattoir intervenant aux postes d’accrochage,
plumaison et d’éviscération (premiére partie de la chaine d’abattage, fortement génératrice de
poussiéres et d’aérosols) (Esposito, 1992, Schvoerer et al., 1997) constituent les catégories
professionnelles a I'exposition potentielle la plus forte.

Tableau VII : Liste limitative des travaux susceptibles de provoquer des troubles cliniques liés
a l'ornithose reconnue en tant que maladie professionnelle (Tableau n°87 du régime général de
la Sécurité sociale et tableau 52 du régime agricole, D’aprés Pellé-Duporté et al., 1996)

- Travaux exposant au contact avec des oiseaux, des volailles ou leurs déjections

- Travaux d’élevage et de vente des oiseaux

- Travaux de soins aux oiseaux dans les parcs zoologiques ou ornithologiques

- Travaux d’élevage, vente, abattage, conservation des volailles

- Travaux de laboratoire comportant la manipulation des volailles et oiseaux, de leurs produits ou de
leurs déjections

En France, aucune donnée n’a été publiée concernant la fréquence des infections a virus influenza
chez les travailleurs avicoles. Une enquéte est en cours de réalisation par la Mutualité Sociale
Agricole dans le cadre du Réseau de Zoonosurveillance en Agriculture mis en place depuis 2000.
Dans un contexte autre que les infections a virus influenza aviaire puisqu’il s’agit d’établir la
prévalence des infections a C. psittaci, cette enquéte a recensé au cours de I'année 2000 et chez les
salariés du secteur avicole des régions Bretagne et Pays de Loire (élevage, abattoirs, transports soit
un total d’environ 16000 salariés selon les sources de I'Observatoire Economique et Social) les arréts
de travail compatibles avec un syndrome de type grippal (arrét de travail d’'une durée supérieure a 5
jours, accompagné d’au moins un épisode de fiévre élevée, associé a une prise d’antipyrétiques,
d’antibiotiques, de fluidifiants bronchiques, d’antitussifs, d’antiasthmatiques ou de corticoides). Les
cas recensés, qui outre les infections a C. psittaci comprennent sans doute aussi les infections graves
a virus grippaux, sont au nombre de 453, soit 3,9 % de la population de salariés enquétée. Les
personnes concernées doivent maintenant étre convoquées pour faire Il'objet d’examens
complémentaires (Abadia G., Communication personnelle). En I'absence d’informations plus précises
quant a I'étiologie de ces cas et la fréquence des arréts de travail comparables dans la population
générale, cette information est malheureusement difficilement utilisable pour en déduire la fréquence
des arréts de travail liés a la grippe dans le méme secteur, mais I'organisation de cette enquéte fournit
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un exemple du type de surveillance éventuellement envisageable pour répondre a la question de la
prévalence des infections a virus influenza aviaires chez les populations humaines exposées.

4.2.4 Conclusion : éléments d’évaluation du risque pour ’lhomme

Si une liste des populations humaines potentiellement exposées a une infection par les virus influenza
aviaires peut étre définie sur la base d’une activité conduisant a des contacts fréquents ou importants
avec des matiéres potentiellement virulentes, il est en revanche beaucoup plus difficile d’estimer le
niveau du risque auxquelles ces populations sont exposées.

Un premier obstacle a la quantification du risque est la difficulté a préciser la prévalence des infections
a virus influenza dans les populations aviaires : les données exposées au paragraphe 3.2.1.2
montrent que les activités de surveillance chez la faune sauvage sont effectuées dans le cadre
d’études ponctuelles. Cet état de fait, tout a fait compréhensible compte tenu des difficultés pratiques
de réalisation de telles enquétes, nuit cependant a une identification précoce des sous types de virus
influenza émergents susceptibles d’étre introduits chez les volailles domestiques, plus fréquemment
au contact de 'homme. Chez l'avifaune domestique, les données publiées concernent le plus souvent
des lots « a risque » puisque cliniquement suspects. Seules des enquétes plus systématiques telles
que celle récemment mise en place par la DGAI et le LNR permettront d’approcher plus justement la
prévalence de l'infection par les virus influenza aviaires, en particulier en prenant en compte les
especes de palmipédes domestiques qui pourraient jouer un réle épidémiologique important en tant
que porteurs sains. Néanmoins, les données disponibles au niveau européen suggérent qu’en
dehors d’un contexte d’épizootie, la prévalence des infections a virus influenza aviaires dans
les élevages de dinde et de poulet est probablement trés inférieure a 5%. Une exposition
humaine intense aux virus influenza infectant ces espéces requiert donc soit I'exposition prolongée a
un lot contaminé (événement plutét peu fréquent concernant plutdt les éleveurs et leur familles), soit le
contact fréquent avec les matiéres potentiellement virulentes issues de multiples lots (cas des
personnels d’abattoir).

Un second obstacle dans la quantification du risque chez 'Homme, sans doute le principal, réside en
'absence d’études visant a déterminer la prévalence et la nature des infections grippales chez les
populations humaines potentiellement exposées aux virus influenza aviaires. En effet, les seules
études ponctuelles disponibles ont été réalisées dans un contexte d’épizootie d’'HPAI et, il faut le
répeéter, ne renseignent donc que sur le potentiel zoonotique de la seule souche virale étudiée dans le
cadre de I'épizootie. Or des études en dehors d’un contexte d’HPAI seraient pourtant indispensables.
Elles permettraient soit de mettre en évidence d’éventuels cas asymptomatiques de transmission des
virus influenza aviaires a 'Homme, soit d’identifier la fréquence avec laquelle des personnes
porteuses de virus grippaux humains sont amenées a étre exposées a des virus influenza aviaires
(situation favorable a l'occurrence de phénoménes de réassortiment génétique entre souches
humaines et aviaires de virus Influenza, donc susceptible de favoriser 'émergence de nouveaux sous
types viraux pathogénes pour 'lHomme).

Afin de pouvoir évaluer si des mesures de prophylaxie spécifiques telles que la vaccination anti
grippale pourraient avoir un intérét chez les populations humaines potentiellement exposées aux virus
influenza aviaires (ne serait-ce que pour limiter le portage d’Influenzavirus humains et limiter ainsi la
probabilité des phénoménes de réassortiment), il conviendrait donc d’encourager la mise en place de
programmes concertés de surveillance des infections a influenzavirus, d’une part dans les populations
aviaires, et d’autre part chez les populations humaines qui sont professionnellement exposées a ces
populations.
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5. Vaccination des oiseaux contre I'influenza :
avantages, inconvénients et limites en terme
de maitrise de la dissémination du virus

Notre propos se limitera aux volailles, les oiseaux sauvages n’ayant a notre connaissance encore
Jjamais fait I'objet de vaccination.

Bien que I'application de mesures strictes de prophylaxie sanitaire reste incontournable pour prévenir
les infections a virus influenza chez les volailles, le recours a la vaccination, en complément, peut
s'avérer nécessaire dans certaines circonstances. La présente synthése a donc pour objectif de faire
le point des connaissances sur la vaccination et les vaccins contre l'influenza aviaire afin d’évaluer
I'« influence d’'une vaccination aviaire sur I'incidence du portage et de I'excrétion de virus influenza
sauvages par les oiseaux vaccinés » pour pouvoir ensuite statuer sur le risque pour 'homme de
manipulation de volailles vaccinées ou placées en contact de volailles vaccinées. Au préalable, nous
citerons quelques exemples de recours a la vaccination et d’'état des recherches sur le sujet a
I'échelle mondiale, puis nous rappellerons la position frangaise actuelle.

5.1 Exemples de recours a la vaccination et position des autorités sanitaires francgaises

Aux Etats-Unis comme dans certains pays d’Europe, des vaccins - exclusivement a virus inactivé
incorporant les sous types d'hémagglutinine adaptés a la situation épidémiologique - ont été
développés et commercialisés pour éviter les pertes économiques liées a des infections des volailles
par des virus influenza modérément pathogénes. Des vaccins a virus inactivé y ont été/sont par
exemple administrés pour prévenir les chutes de ponte chez des dindes reproductrices élevées sur
des parcours extérieurs placés sur des trajets migratoires d'oiseaux sauvages aquatiques ou a
proximité de leurs zones de séjour.

D’autre part, pour contréler les formes graves de l'influenza aviaire résultant de I'infection par des
virus (de sous types H5 ou H7) hautement pathogénes ou susceptibles de le devenir, des vaccins a
virus inactivé et un vaccin recombinant exprimant ’'hémagglutinine virale H5 ont été / sont utilisés au
Mexique depuis 1994-1995, ce méme vaccin recombinant est d’ailleurs utilisé depuis un an au
Salvador, alors que seuls des vaccins a virus inactivé sont encore employés au Pakistan et en ltalie.

Enfin, la situation épidémiologique (épizootie mexicaine a virus H5, répétition en Australie au cours
des années 90 des alertes causées par des virus de sous types H7, circulation de virus de sous types
H7 dans les marchés de volailles vivantes aux Etats-Unis : états du Nord-Est notamment, circulation
de maniére apparemment incontrdlée semble-t-il de virus de sous types H5 et H9 en Chine) a stimulé
d’autres approches. Celles-ci, menées essentiellement aux Etats-Unis, ont ciblé le développement de
vaccins ADN, recombinants et sous-unitaires permettant de différencier les volailles vaccinées des
volailles infectées tout en satisfaisant aux critéres de biosécurité et en visant une meilleure protection
vis-a-vis de l'infection virale.

En France, la position officielle est de ne pas vacciner les volailles domestiques contre l'influenza
aviaire. Cette position s’appuie sur I'arrété ministériel du 8 juin 1994 interdisant la vaccination contre
l'influenza aviaire (1A) sauf autorisation du Ministére de I'Agriculture et de la Péche (art. 20). Au sens
de l'arrété, le terme "IA" désigne uniquement I''AHP (hautement pathogéne au sens réglementaire du
terme) (art. 2 point 9). Cette position se justifie par le fait que la France étant indemne d’lAHP,
I'autorité vétérinaire préconise une politique de prophylaxie strictement sanitaire en cas d’apparition
de foyers correspondant a une forme grave. De plus, un postulat, profondément ancré dans les esprits
des décideurs, sur le risque de masquer par la vaccination I'expression clinique de la maladie et de
favoriser, sans aucun contrble de la circulation insidieuse du virus, le passage a une forme
enzootique, a conforté I'autorité vétérinaire dans ses choix. En fait, réglementairement, I'l|AHP étant
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une « infection des volailles causée par tout virus de type A d'IPIV® 21.2.... » (donc a priori quels que
soient les sous types en cause), il y a la matiére a ambiguité et latitude sur l'interprétation du texte. Or,
comme la vaccination conduisait jusqu’ici a I'impossibilité de différencier les volailles vaccinées des
volailles infectées au moyen des tests sérologiques officiels, le flou entretenu par ce texte a abouti de
fait a I'absence « officielle » de recours a la vaccination quels que soient les sous types et les
caractéristiques du virus en cause.

Aussi, I'expertise pourrait s’arréter |a, la question soulevée « influence d’'une vaccination aviaire sur
l'incidence du portage et de I'excrétion de virus influenza sauvages par les oiseaux vaccinés et sur le
risque de transmission de ces virus a 'lhomme par ces animaux » étant hors de propos. Néanmoins,
des vaccins a virus inactivé de sous type H1N1 indiqués chez le porc sont vraisemblablement utilisés
chez la dinde ; ils visent a éviter les pertes économiques liées a des chutes de ponte chez les
reproducteurs. De plus, la position « officielle » pourrait évoluer s’il est démontré soit que les
inconvénients précités sont obsolétes, soit que, dans certaines circonstances, les avantages
I'emportent sur les inconvénients. Enfin, 'importation de volailles vaccinées contre l'influenza aviaire
(au sens large du terme) est possible, la base réglementaire pour interdire I'importation de volailles
vaccinées contre linfluenza aviaire (au sens général) paraissant restreinte. En effet, sans
considération de la maladie de Newcastle dans notre propos, au niveau des échanges intra-
communautaires les interdictions semblent étre prises par le Comité Vétérinaire Permanent en
fonction de I'évolution de la situation sanitaire communautaire eu égard a I'lAHP ou au risque I1AHP ;
elles concernent par exemple les dindes vaccinées H7N1 en ltalie (cf paragraphe 5.3.1.2) mais ne
s’appliquent pas a des dindes qui pourraient étre vaccinées avec d’autres sous types (exemple H6) .
Pour ce qui est des importations en provenance des pays tiers, les exigences se limiteraient a la
provenance hors d’une zone soumise a des mesures de restriction pour cause d’lA (HP) (ou de
maladie de Newcastle). Ainsi, rien n’empécherait que des volailles vaccinées (contre les virus de sous
types H9 par exemple) soient importées, surtout si des vaccins de nouvelle génération induisant peu
ou pas d’anticorps détectables par les méthodes officielles sont utilisés.

5.2 Efficacité des vaccins contre les infections par des virus modérément pathogénes (de sous
types autres que Hs et Hy)

Seuls des vaccins a virus inactivé ont été développés. Mais dans la littérature, il existe trés peu de
données faisant état de leur impact sur linfection virale car I'objectif visé, atteint d’ailleurs sans
difficultés (Brugh et al., 1979 ; Halvorson et al., 1986 ; Karunakaran ef al., 1987), se limite a procurer
une protection clinique.

Un vaccin monovalent préparé a partir d’'une souche H4N8' par une société ameéricaine, administré 2
fois a 4 semaines d'intervalle par voie sous-cutanée, a des dindes conventionnelles de 2, 4, ou 6
semaines d’age, leur confere une protection forte contre une infection expérimentale hétérologue
réalisée par voie intranasale, 4 semaines aprés le rappel de vaccination. En effet, 3 jours aprés cette
infection, le nombre de dindes excrétant le virus par voie fécale est significativement réduit et le titre
viral est diminué de 2,9 a 5,8 log+o par rapport a des dindes infectées non vaccinées. Mais la réduction
de 'excrétion par voie respiratoire n’est pas significative. Aprés une seule vaccination, une infection
pratiquée dans les mémes conditions aboutit a des résultats inversés en ce sens que la réduction
d’excrétion n’est significative que lorsque la voie respiratoire est prise en considération (Halvorson et
al., 1986 ; Karunakaran et al., 1987).

Ces données bien gu’insuffisantes suggérent que la vaccination serait plutét bénéfique en terme de
réduction de I'excrétion dans une espéce (la dinde) qui est la plus sensible a l'infection et la plus
difficile a immuniser.

Récemment, des vaccins contre les sous types H9 ont été commercialisés au Moyen Orient, mais
nous ne disposons pas de données sur leur activité et notamment sur leurs effets en terme de
blocage de l'infection virale. Nous ne savons pas non plus si les vaccins H1N1 porcins diminuent
I'excrétion de virus par des volailles infectées.

> index de pathogénicité par voie intra veineuse (il est déterminé a la suite d’un essai effectué sur poulets en
conditions standardisées et permet d’apprécier la virulence de la souche virale)

* AlTurkey/Minnesota/78

™ 10°2 DEI50 de la souche A/Turkey/Minnesota/1248/80 (H4N2)
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Bien que la faisabilité des vaccins a virus inactivé soit accessible, leur efficacité en terme de
réduction de I'infection par des virus influenza aviaires de sous types homologues a celui de la
souche vaccinale utilisée, reste a démontrer au cas par cas, ce qui n’est pas la régle
actuellement.

5.3 Efficacité des vaccins contre les infections par des virus des sous types Hsou H;

5.3.1 Vaccins a virus inactivé

5.3.1.1 Vaccins visant les infections par des virus des sous types H5

5.3.1.1.1 Essentiellement des vaccins utilisant des souches de sous types H5 et conférant une bonne
protection clinique

Les vaccins visant les infections par des virus des sous types H5 ont fait I'objet d’études plus
nombreuses en raison de I'épizootie en Pennsylvanie en 1983-1984 et de I'épizootie mexicaine. Ces
vaccins recourent essentiellement a [utilisation de souches vaccinales du méme sous type
d’hémagglutinine, a I'exception d’essais anciens relatant I'évaluation expérimentale de la protection
clinique conférée par un vaccin de sous type H7N1 vis-a-vis d’'une souche d’épreuve hautement
pathogéne H5N1 A/Chicken/Scotland/59 exploitant ainsi limmunité croisée induite par la
neuraminidase (McNulty et al., 1986) (cependant dans cette étude les critéres d’excrétion aprés
épreuve de poulets ainsi vaccinés n’étaient pas envisagés). Notre propos se focalisera donc sur les
vaccins utilisant des souches vaccinales de sous types H5.

Ceux-ci conferent une trés bonne protection clinique : 80 a 100% selon la concentration en vaccin,
I'age d’administration, le moment de I'épreuve et la souche utilisée (Brugh et al., 1979 ; Garcia et al.,
1998 ; Stone, 1987 ; Swayne et al., 1999).

5.3.1.1.2 Qu’en est-il de leur efficacité par rapport a l'infection ?
5.3.1.1.2 a Infection réalisée a 'apogée des réponses immunitaires

Une étude ancienne mais de référence (Wood et al., 1985) a permis de montrer une corrélation
positive entre la quantité d’hémagglutinine virale contenue dans le vaccin et 'absence d’isolement de
virus dans la trachée et les féces aprés infection virale. Ainsi, une quantité d’hémagglutinine6 mesurée
par immunodiffusion radiale simple, supérieure ou égale a 0,9 pug, émulsionnée en adjuvant complet
de Freund et administrée par voie intraplantaire et intramusculaire a des pondeuses conventionnelles
sans anticorps H5, empéche I'excrétion de virus dans les 5 jours suivant une infection hétérologue par
contact avec des volailles contaminées’. Si le type d’adjuvant utilisé et la voie d’administration du
vaccin ne correspondent pas aux pratiques en vigueur actuellement, le besoin de standardisation de
la quantité du principe actif contenu dans le vaccin est un résultat essentiel. De plus, aprés
immunisation du poulet avec ce vaccin a virus inactivé, a été établi un niveau d’anticorps protecteur
prévenant aprés infection expérimentale I'apparition de signes cliniques et empéchant I'excrétion de
virus par voies fécale et respiratoire. Dans les conditions expérimentales de Wood et al. (Wood et al.,
1985), la moyenne géométrique des titres d’anticorps protecteurs 3 semaines aprés vaccination, doit
étre supérieure ou égale a environ 100, par le test d’'inhibition de 'hémagglutination (IHA).

Une étude ultérieure (Brugh et Stone, 1986 ; Stone, 1987) a consisté a administrer par voie sous-
cutanée a des poulets EOPS d’1 jour a 5 semaines d’age et a des poulettes conventionnelles de 12,
20 et 52 semaines d’'age, un vaccin® en adjuvant huileux (a base de Drakéol, Arlacel et Tween 80).

¢ A/Duck/NewYork/189/82 (H5N2)
7 AIChicken/Pennsylvania/1370/83 (H5N2)
8 AlTurkey/Wisconsin/68 (H5N9)
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Les résultats ont mis en évidence une réduction mais non significative du nombre d’oiseaux excrétant
par voie fécale aprés des infections pratiquées, le plus souvent 4 semaines apres la vaccination, avec
'une des deux souches H5N2 (modérément pathogéne ou hautement pathogéne) isolées en
Pennsylvanle Dans ces essais, la concentration en hémagglutinine ou en protéine virale n’est pas
Eremsee cependant, il apparait (Stone, 1987) qu'une dose vaccinale équivalente ou supérieure a 10

ELD50 soit 1/60 en titre hémagglutinant empéche I'excrétion par voie respiratoire et fécale. Lorsque
le vaccin est administré a des poussins, il faut attendre 8 semaines pour avoir la méme protection vis-
a-vis de l'infection.

Garcia et al. (Garcia et al., 1998) ont montré qu’une concentration en hémagglutinine = 4,078 ug/dose
[mesurée selon le principe de Wood et aI (Wood et al., 1985)] d’'un vaccin inactivé en adjuvant huileux
préparé a partir d’'une souche mexicaine'® faiblement pathogéne et administré par voie sous-cutanée
a des poulets EOPS de 3 semaines, les protégeait 3 semaines apres contre I'infection expérimentale
avec une autre souche'’ mexicaine « CQ95 », Iétale cette fois, en empéchant 3 jours apres l'infection,
'excrétion de virus par voies respiratoire et fécale. La quantité d’hémagglutinine requise pour
empécher I'excrétion était 10 fois supérieure a celle requise pour obtenir une protection clinique dans
les conditions de cet essai (0,4 pg/dose). Ces auteurs ont aussi observé que sur six vaccins
commerciaux utilisés au Mexique et préparés a partir de la méme souche vaccinale que ci-dessus, un
seul empéchait I'excrétion virale 3 jours aprés infection expérimentale, deux autres la réduisaient
significativement alors que trois autres ne 'empéchaient pas. Les travaux de Swayne et al. (Swayne
et al., 1999) basés sur la comparaison des propriétés de d|x vaccins expérimentaux inactivés en
adjuvant huileux, recourant a des souches différentes™ montrent que suite a une infection
expérimentale avec la méme souche CQ95'"", la maitrise de I'excrétion virale par voie fécale est
obtenue avec des concentrations en protéines wrales totales inférieures a 30-40 pg alors que dans les
mémes conditions I'excrétion virale par voie respiratoire est plus difficile a juguler. En effet, si par cette
derniére voie, la réduction des titres de virus excrétés (1,8 a 3 logo) est significative, la réduction du
nombre de sujets excréteurs ne I'est pas et la souche vaccinale a incorporer dans le vaccin doit étre
optimisée. Dans cet essai, ce n’est d'ailleurs pas la souche homologue a la souche d’'épreuve qui
permet d’obtenir les meilleurs résultats.

Des études complémentaires réalisées par les mémes auteurs (Swayne et al., 2001) mais avec une’
des souches precedentes et 2 autres souches'* comme souches vaccinales et une souche d’ épreuve
isolée chez 'homme'® montrent que des concentrations en protéines virales de 3 a 8 pg [cohérentes
avec celles citées dans l'étude de Garcia et al. (Garcia et al., 1998)], permettent d’obtenir une
réduction significative du titre viral excrété au niveau respiratoire (de 2,2 a 2,8 logy) mais pas du
nombre de sujets excréteurs. Il existe cependant une perte d’efficacité en terme de maitrise de
I'excrétion par voie digestive par rapport a 'expérience précédente.

5.3.1.1.2 b Infection réalisée lorsque la protection n’est pas optimale

Les données précitées apportent des éléments d’appréciation pour des volailles (poulets
essentiellement) infectées lorsque leur protection est optimale. Qu’en est-il lorsque linfection est
précoce ou tardive ou gqu’elle survient chez des volailles vaccinées précocement ?

L’étude précédemment mentionnée (Stone, 1987) montre que des poussins prlmovaccmes alou?2
jours d’age puis infectés 4 semaines aprés avec l'une ou l'autre des deux souches'® de pathotype
différent, ne sont pas protégés. lls peuvent excréter la souche modérément pathogéne jusqu’a 19
jours (2 individus/10 concernés) alors que I'excrétion ne dure que 7 jours chez les poulets non
vaccinés infectés. Il s’agit 1a du seul cas ou un effet négatif a été constaté. Il conviendrait de
confirmer ce résultat car c’est 'un des rares essais ou la durée de I'excrétion a été prise en compte et

° A/Chicken/Pennsylvania/83

10 A/Chicken/Hidalgo/232/94 (H5N2)

' Alchicken/Queretaro/19/95 (H5N2) = « CQ95 », & raison de 100 DL50

123 souches de la lignée nord américaine isolées entre 1968 et 1995 et 7 souches isolées dans le cadre de
I'épizootie mexicaine dont la souche A/chicken/Queretaro/19/95 (H5N2) précitée

13 A/Turkey/Wisconsin/68 (H5N9) = « TW68 »

4 AITurkey/Minnesota/3689-1551/81 (H5N2) et A/Duck/Singapore/F119/97 (H5N3)

'S A /Hong Kong /156/97 (H5N1)

' A/Chicken/Pennsylvania/83 (H5N2) = « CP83 »
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ou une souche modérément pathogéne a été utilisée comme souche d’épreuve. La vaccination in ovo
(Stone et al., 1997) a été aussi étudiée, mais les résultats obtenus n’apportent pas d’éléments
nouveaux en terme de précocité d’installation de la protection contre I'infection virale.

Donahoe (Donahoe, 1997) a par ailleurs montré que la réduction de I'excrétion par voie fécale n’est
pas significative quand l'infection est réalisée 16 semaines aprés la vaccination de poulets avec un
vaccin experimental a virus inactivé H5N2 en adjuvant huileux ; mais la souche vaccinale et la
concentration en protéines virales ou en hémagglutinine virale n’est pas précisée.

5.3.1.2 Vaccins visant les infections par des virus des sous types H7

En ce qui concerne l'efficacité des vaccins a virus inactivé visant les infections a sous types H7, il
n'existe pas a notre connaissance de données publiées. Cependant, avant la mise en place du plan
de vaccination d’'urgence en ltalie, des essais ont été effectués par le laboratoire de référence italien
en matiére dinfluenza aviaire (Istituto Zooprofilattico Sperimentale, Padova). lls ont été relatés
oralement (Capua, 2001). lls concernaient des poulets EOPS recevant par voie intra-musculaire une
dose/injection soit une seule fois a 3 semaines d’age, soit 2 fois a 2 et 4 semaines d’age, d’'une
préparation commerciale francaise a virus inactivé'” en adjuvant huileux. La concentration en
protéines virales de ce « vaccin » n’était pas établie mais il devait contenir avant inactivation au moins
10" doses infectieuses pour I'embryon 50 % (DIE50) de la souche précitée. Aprés épreuve
expérimentale avec une souche hautement pathogéne italienne représentative de celles isolées au
cours de la période Décembre 1999 a Avril 2000, il n’était pas retrouvé de virus dans les muscles de
la cuisse et du bréchet des poulets ainsi vaccinés, alors que les isolements étaient positifs lorsqu’ils
étaient réalisés a partir de poulets non vaccinés infectés. Cependant, des poulets EOPS mis en
contact avec les poulets éprouvés apres deux vaccinations (notés VI), s’infectaient et présentaient
une forte mortalité, ce qui laissait supposer que les poulets VI excrétaient par voies respiratoire et/ou
fécale le virus d’épreuve.

A ces données de laboratoire, s’ajoutent des données de terrain. En effet, un suivi épidémiologique
trés important a été effectué dans le cadre du plan de vaccination mis en ceuvre en ltalie a partir de
Décembre 2000, puisque sur une période de 6 mois, plus de 1000 élevages (vaccinés ou non) situés
dans la zone vaccinée et environ autant situés en dehors de la zone de vaccination, ont été
concernés. Il a été ainsi démontré, malgré des résultats préliminaires plutét médiocres en laboratoire
(cf précédent paragraphe), qu'une vaccination bien contrélée, accompagnée de mesures sanitaires
rigoureuses, permettait globalement de diminuer la diffusion du virus H7N1 et de maitriser I'épizootie,
le dernier cas remontant a Mars 2001. Le fait que les modalités de fabrication du « vaccin » aient été
améliorées (augmentation et/ou standardisation de la concentration en principe actif ?) entre le
premier lot utilisé et les lots suivants (Capua et Pittman, 2001), de maniere a induire une meilleure
réponse sérologique, peut expliquer cette apparente divergence entre les résultats de laboratoire et
les résultats de terrain. En effet, les résultats de Wood et al. (Wood et al., 1985) cités au paragraphe
5.3.1.1.2.a., suggérent qu’il existe une relation entre le niveau d’anticorps induit par les vaccins
adjuvés a virus inactivé et la protection contre l'infection.

5.3.1.3 Conclusion concernant les vaccins a virus inactivé des sous types H5 ou H7

Les vaccins de sous types H5 ont été les plus étudiés et a condition de contenir une
concentration suffisante en hémagglutinine virale et en protéines virales, ils se montrent
efficaces pour réduire voire supprimer I’excrétion de virus influenza aviaires de sous types
homologues par des volailles vaccinées infectées. Les vaccins de sous types H7, bien que
moins étudiés et standardisés se sont montrés efficaces sur le terrain en Italie pour limiter la
diffusion épizootique de virus H7, conjointement a la mise en ceuvre de mesures hygiéniques
et sanitaires rigoureuses et d’'un plan de surveillance. Néanmoins, tous ces vaccins
présentent des inconvénients listés dans le paragraphe 5.4.1.1.1.a.

'” souche A/Chicken/Pakistan/95 (H7N3)
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5.3.2 Vaccins recombinants pox aviaires

5.3.2.1 Vaccins visant les infections par des virus des sous types H5

Parmi les vaccins recombinants pox aviaires, le plus étudié est celui développé par Mérial Select
(Swayne et al., 1997 ; Swayne et al., 2000 ; Swayne et al., 2000 ; Webster et al., 1996). Ce vaccin
recombinant a été obtenu en insérant le géne de I'hémagglutinine virale de sous types H5 ' (« TI83 »)
dans un site non essentiel du génome d’une souche atténuée (Swayne et al., 2000) du virus de la
variole aviaire, sous contrdle du promoteur précoce/tardif H6 du virus de la vaccine (Taylor et al.,
1988)

5.3.2.1.1 Innocuité et efficacité en terme de protection clinique conférée
5.3.2.1.1 a. Chez le poulet EOPS

Ce vaccin répond de maniére assez satisfaisante aux critéres d'innocuité classiques et ne diffuse pas
lorsqu’il est administré par voie sous-cutanée (Mickle et al., 1997 ; Swayne et al., 1997). L'essentiel
des études démontrant I'efficacité de ce vaccin, porte sur le poulet EOPS qu'il soit vacciné a 1 ou 2
jours, ou a 2, 3 ou 5 semaines d'age par voie sous-cutanée ou par transfixion alaire avec des doses
vaccinales allant de 10"° a 10*° DICCy, ou de 10* a 10°° PFU (Le Gros et al. 2001; Swayne et al.,
1997 ; Swayne et al., 2000 ; Webster et al., 1996), voire 10 T PFU (Beard et al., 1991). Ainsi
pratiquée, cette vaccination induit une protection clinique de 95-100 % vis-a-vis d’épreuves effectuées
2 a 6 semaines apres, malgré de trés faibles réponses sérologiques : pas ou peu (10 %) d'anticorps
précipitants ni d'anticorps détectables par un test ELISA et moins de 20 % de sujets positifs par le
test IHA avec des titres inférieurs a 2 log, en moyenne géométrique (Garcia-Garcia et al., 1997 ; Le
Gros et al. 2001; Mickle et al., 1997 ; Swayne et al., 1997). Ce niveau de protection est atteint non
seulement avec une souche d’épreuve homologue mais aussi avec d’autres souches virales, incluant
la souche mexicaine hautement pathogéne "CQ95", dont les hémagglutinines H5 présentent jusqu’a
13 % de différences en acides aminés (souches administrées par voie intranasale a raison de 10°
doses létales poulet ou 10" doses létales embryon) (Le Gros et al. ; Swayne et al., 1997 ; Swayne et
al., 2000 ; Webster et al., 1996). Cette protection clinique diminue un peu a partir de 12 semaines
apres vaccination, mais reste supérieure ou égale a 80 % jusqu'a 20 semaines aprés vaccination (Le
Gros et al. ; Swayne et al., 1997), méme avec une faible dose vaccinale 10" DIEx.

5.3.2.1.1 b. Chez le poulet possédant une immunité vis-a-vis de l'influenza
ou de la variole aviaire

Chez des poulets issus de méres vaccinées avec un vaccin a virus inactivé contre l'influenza aviaire,
la protection clinique est diminuée : seulement 86 a 93 % des poussins avec anticorps maternels sont
protégés contre 100 % des poulets sans anticorps maternels (Garcia-Garcia et al., 1997). De plus,
chez des poulets présentant déja une immunité anti-variolique méme ancienne de 15 semaines —ce
qui est fréquemment le cas chez des reproducteurs vaccinés contre la variole- le vaccin recombinant
pox aviaire précité confere une protection clinique trés médiocre (Swayne et al., 2000).

5.3.2.1.2 Efficacité dans I'espece poule en terme de protection vis-a-vis de l'infection
5.3.2.1.2 a. A 'apogée des réponses immunitaires

En ce qui concerne la protection conférée par ce vaccin recombinant pox aviaire vis-a-vis d'une
infection, les résultats dépendent de la souche d'épreuve utilisée.

Apres épreuve avec une souche "homologue" (100 % d'homologie au niveau de I'hémagglutinine), 3
jours apreés I'épreuve il n'est pas retrouvé de poulets excréteurs ni par voie respiratoire (trachée) ni par
voie fécale quand ceux-ci ont été vaccinés 2 a 6 semaines avant: a I'age de 2 jours ou 5 semaines
(Beard et al., 1991 ; Taylor et al., 1988 ; Webster et al., 1991).

Lorsque la souche d'épreuve est hétérologue (jusqu'a 13 % d'hétérogénéité de la séquence en acides
aminés de I'hémagglutinine), les meilleurs résultats sont obtenus suite a une vaccination par voie

sous-cutanée (Swayne et al., 1997) ; I'excrétion par voie fécale, 3 jours aprés I'épreuve, est supprimée

'8 provenant de la souche A/Turkey/lreland/1378/83 (HsNg) = « TI83 »
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ou trés significativement réduite, chez des poussins vaccinés a 1 jour d'age et éprouvés 3 semaines
plus tard (Swayne et al., 2000). Par contre, chez ces mémes poulets la réduction du titre de virus
excrété par voie respiratoire (orapharynx) est corrélée au pourcentage d'homologie entre
I'hémagglutinine du vaccin recombinant et 'hémagglutinine de la souche d'épreuve (Swayne et al.,
2000). Le nombre de sujets excréteurs par cette voie est trés significativement réduit pour 6/8
souches d'épreuve utilisées, mais pour 2 (CQ95'° et CP83%°) des 4 souches les plus éloignées
phylogénétiquement (souches de la lignée nord-américaine présentant 11 a 13 % d'hétérogénéité), il
n'y a aucune réduction du nombre de sujets excréteurs et la réduction de titre du virus excrété n’est
que de 2 logo (Swayne et al., 2000). En revanche, dans une étude similaire, il y a peu de réexcrétion
virale (2/10 : 20 % des poulets vaccinés a 1 jour d'age) aprés une épreuve réalisée 25 jours apres
avec une souche virale H5N1 isolée dans le cadre de I'épizootie de Hong Kong en 1997 (Le Gros et
al., 2001 ).

5.3.2.1.2 b Durée

La solidité de la protection vis-a-vis de l'infection reste mal connue, elle a jusqu'ici toujours été étudiée
dans les conditions les plus défavorables (souche d’épreuve éloignée phylogénétiquement ou dose
vaccinale faible) (Le Gros et al. ; Swayne et al., 1997).

5.3.2.1.3 Efficacité dans les autres espéces aviaires

Dans les autres espéces aviaires, les données sur I'activité de ce vaccin sont trés limitées. Le vaccin
recombinant pox aviaire exprimant I'hémagglutinine Hs TI83 induit une protection clinique partielle (4
sujets sur 5 ou 6) chez des dindes conventionnelles vaccinées a 2 ou 4 semaines d'age, vis-a-vis
d'une épreuve homologue réalisée respectivement 6 et 5 semaines apres la vaccination et n'induit pas
d'anticorps décelables par le test IHA (Taylor et al., 1988). Cette vaccination n'empéche pas l'infection
des dindes, surtout des dindonneaux, lesquels présentent une forte proportion d'individus excrétant du
virus d'épreuve par voie respiratoire (5 sujets sur 5) et fécale (3 sujets sur 5) (Taylor et al., 1988).

5.3.2.2 Vaccins visant les infections par des virus des sous types H7

Des vaccins recombinants pox aviaires codant différentes hémagglutinines de sous types H; ont été
aussi décrits (FPg, FPg) : I'un correspond & la souche australienne « CV85 »?' (Boyle et al., 2000);
pour l'autre, la souche de virus influenza d'origine n'est pas indiquée (Mickle et al., 1997). Les essais
effectués avec ces vaccins sont beaucoup plus limités. Comme pour les vaccins recombinants H5,
les vaccins permettant d’exprimer H7, semblent procurer, 3 semaines aprés vaccination, une bonne
protection clinique. Elle est effective chez 95 a 100% des poulets EOPS, malgré une faible réponse
humorale (mesurée par IHA), limitée a un faible pourcentage d'oiseaux. Aucune donnée n'est
disponible sur la protection vis-a-vis de l'infection conférée par ces vaccins.

!9 A/Chicken/Querataro/14588-19/95 (HsN2) souche hautement pathogéne isolée de I'épizootie mexicaine
20 A/Chicken/Pennsylvania/1370/83 (HsN2) souche hautement pathogéne isolée de I'épizootie en Pennsylvanie
2l A/Chicken/Victoria/85 (H7N7) = « CV85 »
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5.3.2.3 Conclusion concernant les vaccins recombinants pox aviaires

Un vaccin recombinant pox aviaire exprimant une hémagglutinine de sous types H5 est
disponible. Il a été bien étudié. Il présente une innocuité satisfaisante, ne diffuse pas, se
montre efficace chez le poulet EOPS pour prévenir de maniére durable I'apparition de signes
cliniques aprés infection et empécher I’excrétion de virus influenza aviaire par voie fécale.
Cependant, en terme de réduction de I’excrétion par voie respiratoire, son efficacité est liée au
degré d’homologie de ’hémagglutinine de la souche sauvage avec celle du vaccin. De plus, ce
vaccin perd toute efficacité en présence d’'une immunité antivariolique.

Les vaccins pox aviaires exprimant une hémagglutinine de sous types H7 restent encore
expérimentaux. lls n’apportent pas de réponse, a ce jour, quant a leur efficacité en matiére de
réduction de I’excrétion virale aprés infection des volailles ainsi vaccinées.

5.3.3 Vaccins ADN

5.3.3.1 Codant ’'hémagglutinine virale

Les vaccins ADN expérimentés en matiére d'influenza aviaire ont surtout exploité les propriétés
immunogénes de I'hémagglutinine virale qu'elle soit de sous types Hs ou H;. C'est pourquoi dans les
constructions utilisées les génes dérivés de 2 souches aviaires de sous types Hs>* et de 2 souches de
sous types H,2 (une aviaire et l'autre isolée de phoque) ont été insérés dans des plasmides
d'expression essentiellement sous contrdle du promoteur du géne trés précoce du cytomégalovirus
humain ou du promoteur du géne de la béta-actine du poulet (Fynan et al., 1993 ; Fynan et al., 1993 ;
Kodihalli et al., 2000 ; Kodihalli, Webster, 1997 ; Suarez, Schultz-Cherry, 2000). Différentes voies
d'inoculation ont été testées (intraveineuse, intrabursale, intrapéritonéale, intratrachéale, introrbitale,
sous-cutanée, intramusculaire) (Fynan et al., 1993), mais la méthode « genegun » consistant a
injecter par voie intradermique I'ADN vaccinal fixé a des particules d'or sous pression d'hélium, a
permis jusqu’ici d'obtenir les meilleurs résultats de protection avec une quantité minimale d'ADN :
seulement 10 pg/injection (Kodihalli et al., 1997 ; Kodihalli et al., 2000) contre une (voire plusieurs)
centaine(s) de g par les autres voies (Fynan et al., 1993 ; Fynan et al., 1993 ; Robinson et al., 1993 ;
Suarez, Schultz-Cherry, 2000).

5.3.3.1.1 Vaccins visant les infections virales de sous types H5
5.3.3.1.1 a Protection conférée dans les conditions optimales

Dix ug d'un vaccin ADN codant I'hémagglutinine Hs « TI83 » administré a des poulets EOPS de 3-4
semaines induit, 3 semaines aprés, une protection clinique compléte vis-a-vis d'une épreuve (100
DLsg poulet) avec une souche hautement pathogéne homologue et une protection clinique de 90 a
100 % vis-a-vis de souches d'épreuve hautement pathogénes variant de 11 a 13 % en hétérologie de
leurs séquences en acides aminés par rapport a la souche utilisée pour la construction vaccinale. De
plus, en I'absence d’anticorps détectables par le test IHA, cette méme vaccination protége contre
I'infection virale puisque aucun des poulets vaccinés n'excréte de virus par voies trachéale et fécale 3
jours aprés épreuve quelle que soit la souche utilisée, alors que dans le méme temps 80 a 100 % des
poulets non vaccinés excrétent par voie trachéale a des titres de 10*" & 10%° DIEs, et 20 a 90 % de
ces mémes poulets excrétent par voie fécale a des titres de 10*° a 10*' DIEs, (Kodihalli et al., 1997 ;
Kodihalli, Webster, 1997).

5.3.3.1.1 b Durée de la protection

En ce qui concerne la durée de la protection ainsi établie, les données montrent que la vaccination a 3
semaines d'age du poulet par la méthode « genegun » avec le vaccin ADN/Hs « TI83 » a une dose de
10 ug (avec ou sans rappel) lui confére une protection forte d'au moins 12 semaines vis-a-vis de la
souche d'épreuve homologue (se manifestant par une réduction significative du nombre de poulets

2 « TW68 » et « TI83 »
% A/Seal/Massachusetts/1/80 (H7N7) (= « SM80 ») et « CV85 »
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excréteurs par voie fécale et respiratoire) (Kodihalli, Webster, 1997). Une seule vaccination de
poussins a I'age d'1 jour selon les mémes modalités confére une protection correcte (6/8 : 75 % de
poulets protégés, 1/8 réexcrétant le virus 3 jours aprés épreuve), vis-a-vis d'une épreuve homologue
effectuée a I'age de 28 semaines (Kodihalli, Webster, 1997), mais en raison des faibles effectifs la
réduction du nombre de poulets vaccinés excréteurs n’'est pas statistiquement significative. Un tel
résultat s’il se confirmait et s'il était transposé sur le terrain devrait permettre d’espérer couvrir au
moins la période de vie des poulets de chair et peut-étre avec un rappel celle des futurs reproducteurs
ou futures pondeuses.

5.3.3.1.2 Vaccins visant les infections virales de sous types H7

L'immunisation par la méme méthode de poulets EOPS de 3-4 semaines avec 2 injections a 3
semaines d'intervalle de 10 yg d'ADN codant I'hémagglutinine H; « CV85 » permet de leur conférer,
10 jours apres le rappel, une protection compléte a la fois clinique et contre l'infection vis-a-vis d'une
souche d'épreuve hautement pathogéne homologue (Kodihalli et al., 2000).

5.3.3.1.3 Vaccins visant les infections virales de sous types H5 et H7

La co-administration, selon les mémes modalités, de 2 plasmides exprimant l'une et l'autre
hémagglutinine : Hs « TI83 » et H; « CV85 », permet de conférer 10 jours aprés le rappel une
protection compléte vis-a-vis de chacune des souches d'épreuve homologues correspondantes, cela a
nouveau en l'absence d'anticorps IHA détectables (Kodihalli et al., 2000).

5.3.3.1.4 Limites de ces vaccins

Malgré ces données trés encourageantes, beaucoup d’inconnues subsistent, a savoir le délai
d'apparition de la protection, I'efficacité de la protection vis-a-vis de souches d'épreuve non hautement
pathogénes récentes de sous types H; notamment, non seulement dans l'espéce poulet, mais aussi
dans les autres espéces aviaires dont la dinde. De plus, le spectre de protection conférée par ces
vaccins est étroit car il n'y a aucune protection croisée conférée par une hémagglutinine de sous type
Hs vis-a-vis d'une souche d'épreuve de sous types H; et vice et versa (Kodihalli et al., 2000). Enfin, la
méthode « genegun » n’est pas économiquement envisageable en production avicole.

5.3.3.2 Vaccins codant d’autres protéines virales (avec ou sans I’hémagglutinine virale)

A c6té des vaccins précités exprimant I'hnémagglutinine virale, des essais limités ont porté sur des
vaccins ADN permettant d’exprimer la nucléoprotéine virale. Un vaccin ADN codant la nucléoprotéine
de la souche TI83 a apporté,chez le poulet, une protection clinique hétérosubtypique de 42 %
(Kodihalli et al., 2000) non statistiquement significative dans cet essai mais a analyser et exploiter
peut étre davantage a l'avenir. En effet, de nombreuses publications démontrent que, chez la souris,
les vaccins ADN codant la nucléoprotéine virale peuvent induire la production de lymphocytes
cytotoxiques et une protection hétérologue se traduisant notament par des titres viraux diminués au
niveau pulmonaire (pour une compilation : voir Shiver et al., 1996).

La co-administration de vaccins codant I'hémagglutinine virale et une ou des protéines virales
internes : NP ou NP et M, a procuré chez la souris et le furet respectivement, une protection renforcée
vis-a-vis de souches variantes s'accompagnant d'une réduction de I'excrétion virale (Bot et al., 1998 ;
Donnelly et al., 1997). Les premiers résultats de co-administration au poulet EOPS de vaccins ADN
codant I'némagglutinine H7 et la protéine M1 suggérent un effet plutdét bénéfique de cette association
sur le contrdle de l'infection (Cherbonnel et al., sous presse, et Rousset et al., 2002).

5.3.3.3 Conclusion concernant les vaccins ADN

Malgré les potentialités de la vaccination ADN contre l'influenza aviaire, cette vaccination
requiert encore beaucoup d'améliorations avant de pouvoir étre utilisée sur le terrain (Suarez
et Schultz-Cherry, 2000).
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5.3.4 Vaccins sous-unitaires

5.3.4.1 Vaccins utilisant des hémagglutinines recombinantes

Des hémagglutinines recombinantes appartenant aux sous types Hs et H; et provenant de souches de
virus influenza aviaire assez récentes de la lignée nord américaine : respectivement
A/Chicken/Jalisco/94 et A/Chicken/New York/95, ont été exprimées en baculovirus (Crawford et al.,
1999 ; Wilkinson, 1997). Des préparations vaccinales constituées des hémagglutinines recombinantes
précitées mélangées a un adjuvant eau dans huile, ont été évaluées. Administrées a des poulets
EOPS de 4 semaines par voie sous-cutanée a une dose de 1 ug chacune par poulet, ces préparations
vaccinales conférent, 3 semaines aprées, une protection clinique compléte vis-a-vis de souches
d'épreuve hétérologues proches phylogénétiquement en ce qui concerne le sous type Hs, plus
éloignées en ce qui concerne le sous type H; Dans ces conditions, la protection vis-a-vis de l'infection
et la ré-excrétion de virus n'est pas précisée. Des résultats obtenus avec chacune des
hémagglutinines testées séparément, suggérent soit qu'une réduction significative du nombre de
poulets excréteurs par voie respiratoire apres infection n'est pas atteinte méme avec une dose 10 fois
plus forte d'hémagglutinine H; soit que cette réduction requiert une dose plus forte d'hémagglutinine
Hs (par exemple 5 fois la dose).

Cependant, il faut attendre presque 5 semaines pour observer une protection presque compléte chez
le poussin d'1 jour vacciné avec une dose de 2 ug de protéine recombinante Hs. La protection se
traduit par une absence de mortalité et une ré-excrétion de virus insignifiante 2 jours apres I'épreuve
vis-a-vis de souches aviaires hétérologues (de sous types Hs) isolées lors de I'épizootie de 1997 a
Hong Kong (Swayne et al., 2001).

Bien qu'un développement commercial de ces hémagglutinines ait été temporairement réalisé par la
société Protein Sciences Corporation (Meriden, CT, USA), il n'existe pas de données publiées quant
aux résultats obtenus sur le terrain, au Mexique par exemple et la viabilité économique de ces
formulations n'est pas prouvée.

5.3.4.2 Vaccins utilisant d’autres protéines virales

La encore, I'association de protéines internes virales pourrait accroitre I'efficacité de la vaccination.
Par exemple chez la dinde, il a été expérimentalement démontré que des préparations de
nucléoprotéine virale semi-purifiée (avec de I'hémagglutinine résiduelle de sous types Hs), incorporées
sous la forme de liposomes immunostimulants (ISCOM), procuraient une protection vis-a-vis de
souches d'épreuve non létales : une de sous type Hs homologue et une hétérologue de sous type Hg
(Kodihalli et al., 1984). Cette protection a été obtenue en administrant 50 ug de la préparation
d'ISCOM précitée, par voie sous-cutanée, a des dindonneaux de 3 semaines, dépourvus d'anticorps
et de virus influenza aviaires. La protection se manifestait par une réduction de I'excrétion du virus
d'épreuve d'au moins 2 log4o au niveau de la trachée et une élimination plus rapide du méme virus au
niveau pulmonaire, a partir de quatre jours aprés une épreuve homologue. La protection observée
s’accompagnait de résultats positifs par un test ELISA ainsi qu'aux tests de prolifération lymphocytaire
et d'hypersensibilité de type retardé utilisant les antigenes homologue ou hétérologue. Un effet
similaire mais moins marqué était observé avec la souche d'épreuve hétérologue de sous type Hg
(Kodihalli et al., 1984).

Les bons résultats de protection obtenus chez la souris avec un fragment de la protéine M, exprimée
sous la forme de pseudoparticules chiméres du virus de I'hépatite B (Neirynck et al., 1999) suggérent
a nouveau de ne pas négliger I'apport de protéines internes conservées dans l'induction de I'immunité
chez les volailles.
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5.3.4.3 Conclusion concernant les vaccins sous-unitaires

Concrétement, I'utilisation des vaccins sous-unitaires n’est pas envisageable pour le moment.

5.4 Discussion-Conclusion

5.4.1 Influence de la vaccination sur le portage et I’excrétion de virus influenza aviaires par les
volailles vaccinées

5.4.1.1 Vaccination contre des sous types H5 ou H7

Le tableau VIl récapitule I'aptitude des vaccins actuels contre I'influenza aviaire a limiter I'infection
virale et a contrdler une épizootie. Ce tableau ne prend en compte que l'infection par un virus de sous
type d’hémagglutinine homologue a celui inclus dans le vaccin.
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5.4.1.1.1 Moyens disponibles
5.4.1.1.1 a Vaccins a virus inactivé

Pour les vaccins a virus inactivé la concentration en protéines virales et en hémagglutinine apparait
comme un point critique majeur. Si leur mise au point et leur production est aisée, ces vaccins
présentent néanmoins beaucoup d'inconvénients :

« concernant leur production

- le manque de standardisation de maniére officiellement reconnue (par la pharmacopée
européenne par exemple) d'une concentration minimale en protéines virales,

- le risque représenté par la manipulation d'une souche hautement pathogéne : au laboratoire, lors
de la production et sur le terrain, lors de l'utilisation pour le cas ou des particules virales
résiduelles non inactivées persisteraient,

» concernant I'épidémiosurveillance

- l'impossibilité de différencier les volailles vaccinées avec un tel vaccin des volailles infectées par
une souche sauvage, au moyen des tests officiels actuels, sauf cas ponctuel italien (Capua,
Pittman, 2001),

- l'obligation, compte tenu de l'interférence avec les tests de dépistage et d’'une efficacité partielle
contre linfection conférée par ces vaccins, de mettre des volailles sentinelles en contact des
volailles vaccinées et de les surveiller aux plans sérologique et virologique,

» concernant la protection qu’ils conférent

- la nécessité de multiples rappels dans I'espéce dinde notamment,

I'absence de recul sur la durée de la protection.

5.4.1.1.1 b Vaccins recombinants pox aviaires

Seul le vaccin recombinant pox aviaire exprimant I'hémagglutinine aviaire Hs (T183), développé par la
Société Mérial Select (Gainesville, GA, USA), fait I'objet de données répétées et solides. En matiere
d’efficacité de la protection conférée par ce vaccin, il faut retenir que la ré-excrétion de virus influenza
par voie respiratoire chez les sujets vaccinés est corrélée a I'éloignement phylogénétique entre
I'hémagglutinine de la souche infectante et de la souche vaccinale. Il ne faut pas oublier non plus que
ce vaccin a une efficacité réduite en présence d'anticorps maternels vis-a-vis de l'influenza, que son
efficacité dans les autres especes de volailles est pratiquement inconnue et que son efficacité est
anéantie par la présence d'une immunité anti-variolique préexistante.

5.4.1.1.1 ¢ Autres vaccins

En ce qui concerne les vaccins ADN, ils sont restés jusqu'a présent au stade expérimental. En effet,
malgré leur efficacité, certes perfectible, leurs modalités d'administration (doses ou voie etc...) ne sont
pas économiquement viables pour le moment.

Les vaccins sous-unitaires basés sur ['utilisation du systéme d'expression baculovirus ont connu un
développement commercial relayé un moment par la firme Protein Sciences Corporation (Meriden,
CT, USA). Néanmoins leur co(t risque de ne pas étre compatible avec les contingences économiques
et leur production semble arrétée.
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5.4.1.1.2 Limites des études actuelles - Perspectives

L’essentiel des données précitées repose sur des expérimentations en animaleries protégées de
niveau P3, dans I'espéce poule essentiellement, avec des effectifs limités. Il faut souligner que le
critere d'évaluation le plus souvent pris en compte pour évaluer l'efficacité du vaccin en matiere de
blocage de linfection est le niveau d'excrétion par voie respiratoire et fécale d'un pic supposé
d'excrétion (3-4 jours post infection selon le modeéle expérimental). En effet en raison de la lourdeur
des investigations, la durée de l'excrétion est rarement envisagée. De plus, les criteres de diffusion du
virus d’épreuve dans l'organisme de volailles vaccinées n'ont jamais été pris en compte et les souches
d’épreuve utilisées sont essentiellement des souches hautement pathogénes qui pourraient étre
excrétées moins longtemps que des souches modérément pathogénes. Enfin, seuls les aspects
quantitatifs ont été envisagés. On ne sait pas si la vaccination modifie la répartition en quasi-espéces
du virus considéré et favorise I'émergence de sous-populations dont le phénotype (tropisme,
pathogénicité, ...) serait modifié.

Les données de terrain rapportant les observations consécutives a I'utilisation a grande échelle de
certains de ces vaccins ne sont pas toujours disponibles ou accessibles. En ce qui concerne
I'épizootie mexicaine a virus H5 N2, il semble que le bénéfice de son contréle par la vaccination n’ait
pas été a la hauteur des attentes, en raison d’une utilisation mal maitrisée négligeant le respect de
mesures sanitaires paralléles (Webster, communication personnelle). En ce qui concerne la maitrise
de I'épizootie italienne a virus H7 N1, les données officielles établissant le bilan aprés une année de
vaccination, démontrent de fagon convaincante — maitrise en 4 mois d’une épizootie trainant depuis
18 mois (Capua, Pittman, 2001) — l'impact positif d’'une vaccination pratiquée de fagon controlée et
raisonnée, conjointement a une application rigoureuse de mesures sanitaires et hygiéniques.

5.4.1.2.Vaccination contre des sous types autres que H5 ou H7

Les vaccins utilisés sont tous a virus inactivé. lls sont trés peu standardisés et, en cas d’infection des
volailles vaccinées par un virus influenza aviaire de sous type homologue a celui contenu dans le
vaccin, leur efficacité en matiére de réduction de I'excrétion virale n’est pas établie.

D’autre part, des volailles ainsi vaccinées qui seraient infectées par un virus influenza aviaire de sous
types H5 ou H7 non pathogénes pourraient bénéficier d’'une immunité croisée (hétérosubtypique)
suffisante pour masquer ou atténuer la clinique et permettre la diffusion insidieuse de tels virus,
comme le suggerent les résultats de Seo et Webster (Seo, Webster, 2001). Cette situation est trés
lourde de conséquences en terme de santé animale, puisqu’elle pourrait étre a l'origine d'une
épizootie catastrophique.

5.4.1.3.Recommandations concernant la vaccination des volailles

La vaccination contre les virus de sous types H5 ou H7 a défaut de supprimer
systématiquement I’excrétion de virus, la réduit et concourt a limiter la diffusion du virus. La
vaccination d'urgence contre ces sous types est a recommander dans les formes graves non
maitrisées par les seules mesures hygiéniques et sanitaires.

En revanche, en raison d'absence de données nouvelles et du risque de masquer la circulation
de virus de sous types H5 ou H7, il n'y a pas lieu d'encourager la pratique de la vaccination vis-
a-vis des autres sous types. Pour améliorer cette situation, il pourrait étre recommandé :

- d’avoir un texte législatif moins ambigu concernant la vaccination vis-a-vis des sous types autres
que H5 ou H7, en effet compte-tenu de la standardisation insuffisante et du manque de contréle
de l'activité des vaccins actuellement disponibles pour lutter contre les virus de sous types autres
que H5 ou H7, la vaccination des volailles contre les sous types autres que H5 ou H7 ne devrait
pas étre autorisée, sauf dérogation en cas d’épizootie,

- dimposer une déclaration obligatoire et un suivi sérologique adapté des volailles vaccinées avec
les sous types autres que H5 ou H7,

- d’améliorer la qualité des vaccins visant les sous types autres que H5 ou H7, en particulier en vue
d’améliorer les critéres suivants : 1 - capacité a supprimer I'excrétion virale, 2 - capacité a induire
une protection homotypique et hétérotypique, 3 - rapidité d’induction et durée de la protection
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vaccinale, 4 - efficacité chez les différentes espéces de volailles domestiques (dinde notamment),
5 - capacité a induire une réponse sérologique différenciable de celle des infections naturelles et 6
- facilité d’administration.

- d'imposer dans les certificats sanitaires pour I'importation de volailles vivantes la mention de
l'utilisation d’un vaccin contre l'influenza aviaire et le type de vaccin utilisé.

5.4.2 Risque pour ’homme lié a la manipulation de volailles vaccinées

Dans les conditions actuelles, si des vaccins sont utilisés, ce ne peut étre que des vaccins a virus
inactivé ou des vaccins recombinants poxvirus ou trés accessoirement des vaccins sous-unitaires
utilisés dans le cadre d’'une vaccination d’'urgence (les caractéristiques des vaccins disponibles
conduisent en effet a proscrire la vaccination en dehors d’'un tel contexte, cf paragraphe précédent).
n’y a donc aucun risque d’excrétion de la souche vaccinale par des volailles vaccinées avec
les premiers et derniers vaccins cités. En ce qui concerne, les vaccins recombinants poxvirus, les
essais d’innocuité montrent que le virus recombinant n’est retrouvé qu’au point d’injection méme en
multipliant la dose vaccinale par 10 qu’il s’agisse de poussins, ou d'autres espéces de volailles
sensibles d’'1 jour d’age et que ce virus vaccinal n’est pas retrouvé chez des volailles en contact. De
plus, ce virus recombinant vaccinal, a condition d’étre administré par voie sous-cutanée, n’est pas
excrété par les volailles vaccinées puisque des volailles en contact avec les précédentes sont
pleinement sensibles a une épreuve avec un virus influenza hautement pathogéne.

Les risques a prendre en considération sont donc indirects. lls consistent en la possibilité de
réassortiment entre les virus influenza aviaires (éventuellement excrétés par des volailles
vaccinées infectées puis éventuellement transmis a ’lhomme) et des virus influenza d’origine
autre hébergés par ’lhomme au moment du contact avec les volailles précitées.

Le risque d’excrétion de virus influenza aviaires de sous types H5 a partir de poulets ou poules
vaccinés avec des vaccins de sous types H5 bien calibrés (qu’ils soient a virus inactivé ou qu’il
s’agisse de vaccins recombinants pox virus/H5) qui seraient infectées par un virus de mémes sous
types, est réduit voire supprimé en comparaison de volailles non vaccinées infectées. De plus, compte
tenu de la Iégislation vétérinaire, des volailles ainsi vaccinées ne pourraient I'étre en France que dans
un contexte particulier d’épizootie et feraient nécessairement I'objet d’'un suivi systématique. Si bien
que si elles venaient a s’infecter par des virus de sous types H5, elles ne prendraient pas le circuit
classique mais seraient prises en charge par des équipes des Services Vétérinaires connaissant les
précautions a prendre.

Le risque pour 'homme serait du méme ordre, s’agissant de poulets ou poules ou de dindes vaccinés
avec des vaccins de sous types H7 a virus inactivé, qui viendraient a s’infecter dans le méme contexte
que précédemment avec des virus influenza aviaires de sous types H7, bien que ces vaccins soient
moins bien calibrés ou standardisés que les vaccins précités. En effet, la encore, ces volailles feraient
I'objet d'une surveillance, vraisemblablement renforcée compte tenu d’un moindre recul sur les
performances du vaccin, et seules des personnes averties auraient des contacts avec ces volailles.

Le risque d’excrétion par les volailles précitées de virus influenza aviaires de sous types différents de
ceux incorporés dans les vaccins est possible. En effet, une infection (ou une co-infection) de ces
volailles par des virus de sous types respectivement autres que H5 ou H7 est théoriquement possible.
Dans les faits, elle parait moins réaliste étant donné que les volailles qui bénéficieraient d’'une des
vaccinations précitées, feraient, en France, 'objet de mesures hygiéniques et sanitaires drastiques
concourant a prévenir une infection quelle qu’elle soit. De plus, si malgré les mesures précitées
linfection avait lieu, elle pourrait se manifester cliniquement ce qui n’échapperait pas aux observations
pratiquées régulierement dans le cadre d’'un tel protocole de vaccination. Enfin, dans I'éventualité ou
l'infection serait occulte cliniquement, elle serait néanmoins dépistée par les contrdles sérologiques
systématiques accompagnant le plan de vaccination. Le statut sanitaire de ces volailles eu égard a
l'influenza aviaire étant alors connu, elles pourraient étre manipulées en connaissance de cause et ne
seraient pas plus a risque que des volailles non vaccinées infectées de fagon notoire par des virus de
mémes sous types.

- S’agissant de volailles vaccinées avec des souches vaccinales d’autres sous types que H5 ou H7,
le risque est différent. En effet, aucune exigence (autre que leur innocuité et leur efficacité a
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I'égard de la protection clinique) n’étant imposée jusqu’a présent a ces vaccins, ceux-ci pour des
raisons de rentabilité, peuvent étre sous-dosés ou de qualité inégale d’'un lot a l'autre. Etant
administrés a des volailles qui ne feront I'objet d’aucun contréle sérologique obligatoire (s’agissant
infectées par un virus influenza aviaire de sous type homologue ou hétérologue, pourront
I'excréter de maniére inapparente et inconnue. Or elles suivront un processus classique et seront
manipulées, sans précautions, par des personnes non averties. Le risque encouru par 'lhomme
rejoint celui concernant la manipulation de volailles non vaccinées infectées de fagon inapparente,
évoqueé dans le paragraphe précédent. Ce risque pourrait encore étre diminué si le statut sanitaire
(eu égard a l'infection par des virus influenza) des volailles concernées par cette vaccination était
établi ou si 'une des autres recommandations listées au paragraphe 5.4.1.3 était appliquée.

Donc a la réserve prés qu’on ne sait pas si la vaccination modifie la répartition en quasi-
especes du virus considéré et favorise I'émergence de sous-populations dont le phénotype
(tropisme, pathogénicité, ...) serait modifié :

- la vaccination des volailles contre I'influenza aviaire de sous types H5 ou H7 concourt a
limiter la diffusion de ces virus et par conséquent le risque de transmission a ’lhomme de ces
sous types,

- la vaccination des volailles contre les autres sous types d’influenza aviaire ne modifie pas le

risque par rapport a celui constitué par des volailles non vaccinées infectées de maniére
inapparente.
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6. Evaluation du risque de transmission a ’homme,
synthése et bilan des recommandations

6.1 Rappel du contexte de la saisine

Les virus influenza de type A sont des virus enveloppés appartenant a la famille des Orthomyxoviridae
et sont dotés d’'un génome constitué de 8 segments d’ARN. Sur la base de I'antigénicité des deux
principales protéines a l'origine de I'établissement d’'une immunité humorale protectrice (a savoir
I’'hémagglutinine qui existe sous 15 espéces moléculaires antigéniquement différentes notées H1 a
H15, et la neuraminidase qui existe sous forme de 9 espéces moléculaires antigéniquement
différentes notées N1 a N9), les virus influenza de type A sont regroupés en sous types notés HxNy,
au sein desquels les souches virales induisent une immunité humorale protectrice croisée. Au sein de
chaque sous type, la circulation prolongée des souches virales chez une espéce (ou un groupe
d’espéces animales) donnée peut conduire a une adaptation des souches virales considérées a leur
hote, et a I'apparition de lignages viraux. De méme, la circulation de souches virales au sein d’'une
zone géographique donnée peut conduire a I'apparition de lignage viraux géographiques (cf. chapitre

1),

Plusieurs sous types de virus influenza A présentent des lignages viraux qui circulent
préférentiellement chez les mammiféres, essentiellement dans I'espéce humaine (H1N1, H2N2 et
H3N2), dans I'espéce porcine (H1N1, H1N2 et H3N2) ou chez les espéces équines (H3N8), espéces
chez lesquelles ces virus sont responsables d’infections respiratoires dites grippales. La gravité de
celles ci peut étre extréme : Ainsi la grippe humaine sévit elle avec une périodicité de 40 a 50 ans
sous une forme pandémique, liée a I'émergence dans les populations humaines d'un virus dont
I'antigénicité nouvelle associée a une bonne capacité de réplication chez ’'homme permet la diffusion
mondiale. La pandémie dite de « grippe espagnole » de 1918 est ainsi estimée avoir causé 20 millions
de décés dans le monde (cf. Paragraphe 2.1).

Toutefois, le principal réservoir animal de virus influenza de type A est constitué par les espéces
aviaires sauvages, notamment celles appartenant a I'ordre des Ansériformes (canards, cygnes et
oies), qui peuvent héberger au niveau respiratoire et/ou digestif des virus porteurs de toutes les
hémagglutinines et de toutes les neuraminidases identifiées a ce jour (cf paragraphe 3.2). Les oiseaux
d’'ornement ou les volailles domestiques sont sensibles a I'infection par tous les sous types de virus
influenza A. La gravité de l'infection varie d’'asymptomatique (cas le plus fréquent, surtout chez les
Ansériformes) a létale chez 100 % des individus (cas de l'influenza aviaire hautement pathogéne,
notée IAHP, également dite « peste aviaire », causée par les virus de sous types H5 ou H7 chez les
volailles domestiques et dont 18 épisodes ont été recensés dans le monde depuis 1959). La derniere
épizootie en date d'IAHP a sévi en ltalie de 1999 a 2000. Due a un virus H7N1, son éradication a
nécessité I'abattage d’environ 14 millions de volailles, soit une perte globale (directe et indirecte) de
507 millions d’Euros (source Dr S. Marangon, Istituto Zooprofilattico Sperimentale delle Venezie,
communication lors de la réunion des experts européens sur l'influenza, Padoue, ltalie, 16.11.2001).

L’introduction chez une nouvelle espéce animale d’'une souche d’influenza virus appartenant a un
sous type normalement pas inféodé a cette espéce a des conséquences médicales potentiellement
graves, puisque la population nouvellement infectée ne posséde d'immunité humorale protectrice que
vis a vis des sous types qui lui sont normalement inféodés, et non vis a vis du sous type émergent. Il a
ainsi été démontré que chez les virus responsables des derniéres pandémies humaines, les génes
codant les principales protéines immunogénes provenaient bien de souches virales appartenant a des
lignages génétiques aviaires. La gravité des conséquences médicales potentielles de telles
introductions de génes aviaires dans des virus humains, et I'exposition parfois importante de 'homme
a des volailles infectées, par exemple a I'occasion des épizooties d’lAHP, explique I'autosaisine a
I'origine du présent rapport, formulée sous la forme des quatre questions suivantes :

1 — Quels sont les risques de transmission de virus de linfluenza aviaire a 'homme lors des
manipulations d’oiseaux malades ou porteurs de virus ?

2 — Quelles sont les populations humaines a risque ?
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3 — Quelle est I'influence d’'une vaccination aviaire sur l'incidence du portage et de I'excrétion de
virus influenza sauvages par les oiseaux vaccinés ?

4 — Quelle est l'influence d'une vaccination aviaire sur le risque de transmission du virus influenza
sauvage a 'lhomme par les oiseaux vaccinés ?

6.2 Identification du danger : mécanismes de transmission a ’lhomme des virus aviaires et
conséquences dans le cadre de la présente saisine

Deux mécanismes sont susceptibles d’étre a I’origine de la transmission a ’lhomme d’un sous
type viral normalement inféodé aux oiseaux.

Le premier mécanisme est la transmission directe a ’lhomme d’un virus aviaire (cf paragraphe
2.1.2.3). Trois exemples en ont été documentés récemment : un cas isolé de conjonctivite a influenza
H7N7 chez une anglaise ayant manipulé de la paille souillée par des oiseaux contaminés (1996),
I'épisode dit de la grippe du poulet survenu a Hong Kong en 1997 (18 cas humains dont 6 mortels) et
deux cas de grippe humaine a virus HIN2 aviaire également survenus a Hong Kong en 1999 et ayant
évolué favorablement. Ces cas démontrent certes la possibilité de la transmission directe, notamment
- pour ce qui concerne I'épisode de Hong Kong en 1997 - chez des sujets ayant été exposés de fagon
prolongée et en atmosphére confinée a des volailles excrétrices. Toutefois aprés la contamination
initiale, la diffusion limitée ou absente du virus aviaire au sein des populations humaines
reflete le caractére sans doute peu adapté des virus aviaires considérés a se répliquer dans
des cellules humaines : ainsi dans I'épisode de Hong Kong, il semble fortement probable que tous
les malades avaient été contaminés directement au contact des volailles, et non par suite d’'une
contamination inter humaine secondaire (cette transmission inter humaine secondaire a semble-t-il pu
avoir lieu avec le personnel hospitalier, mais est restée asymptomatique).

Le second mécanisme, dit de réassortiment génétique, est plus complexe et sans doute plus
dangereux puisqu’il peut, lui, donner naissance a des virus a la fois nouveaux sur le plan
antigénique, mais aussi dotés d’une bonne capacité a se répliquer chez I’lhomme (cf paragraphe
1.7.2). Le réassortiment génétique est rendu possible par la nature segmentée du génome viral : a
'occasion de la co-infection d’une cellule par deux particules virales provenant de souches virales
différentes, il peut se trouver excrété des particules virales hybrides dont une partie des segments
génomiques provient de I'un des virus parentaux et le reste des segments génomiques de l'autre.
Chez un homme déja infecté par un virus grippal humain, la surinfection avec un virus d’origine aviaire
pourrait ainsi conduire a générer des particules porteuses des déterminants antigéniques du virus
aviaire nouvellement introduit mais également porteuses des protéines de réplication du virus humain,
ce virus réassortant alliant les avantages sélectifs de la nouveauté antigénique a ceux d’'une bonne
capacité réplicative dans les cellules humaines (C’est pour limiter la probabilité d’'un tel éveénement de
réassortiment que I'abattage total de toutes les volailles d’espéce Gallus gallus présentes sur I'lle de
Hong Kong a été décidé fin 1997).

Dans l'optique de la présente saisine, la possibilité de réassortiment revét une importance double :

- D’une part, la possibilité qu’un étre humain grippé placé au contact de volailles excrétrices
de virus aviaires soit a I’origine du réassortiment suggére qu’il conviendrait de s’interroger
sur la fréquence des infections par les virus grippaux humains chez les populations
humaines potentiellement exposées aux virus aviaires, et le cas échéant de prévoir une
prophylaxie anti grippale, voire un traitement ou une chimioprophylaxie anti virale chez les
sujets grippés. En effet, la vaccination anti grippale des populations humaines potentiellement
exposées, si elle ne peut les protéger contre les virus aviaires qui appartiennent en général a des
sous types différents de ceux contenus dans les vaccins humains, n’en apparait pas moins
intéressante pour limiter les risques de portage de virus grippaux humains, et donc limiter le
risque de réassortiment en cas d’infection par un virus aviaire. De méme, la pratique plus
systématique d'un diagnostic virologique de la grippe A chez les personnes souffrant d’un
syndréme grippal et en contact avec des volailles infectées ou des virus aviaires pourrait s’avérer
intéressante : elle permettrait en effet, en cas de résultat positif et avant méme identification du
sous-type viral isolé chez le patient, un recours justifié¢ & des molécules antivirales (seuls
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actuellement autorisés en France sont 'amantadine, la rimantadine et le zanamivir). Enfin, La
chimioprophylaxie pourrait étre envisagée si un ou des cas de grippe grave dus a des virus
aviaires survenaient chez des sujets exposés. La chimioprophylaxie pourrait alors s’étendre a tout
I'entourage professionnel exposé a ces mémes sources. L’opportunité de recommander ces
diverses mesures devrait toutefois étre mieux appréciée aprés mise en place de
programmes de surveillance concertés visant a mieux évaluer la prévalence des infections
a influenzavirus A chez les oiseaux et dans les populations humaines au contact de ceux-ci
(cf infra).

- D’autre part, les connaissances épidémiologiques actuelles démontrent que I'’espéce
humaine n’est pas la seule a pouvoir étre infectée a la fois par les virus humains et
aviaires. Le porc présente en effet des cellules respiratoires trachéales porteuses a la fois des
récepteurs adaptés aux virus humain et de ceux nécessaires a I'attachement des virus aviaires (cf
paragraphe 1.5): outre les sous types qui lui sont inféodés et dont certains sont communs a
'homme, il est actuellement admis que I'espéce porcine peut occasionnellement héberger la
plupart sinon tous les sous types considérés comme aviaires, et qu’'elle joue a ce titre le role
épidémiologique de principal agent de réassortiment entre les virus humains et avaires (cf
paragraphe 2.1.2). Au dela du cadre limité aux volailles de la présente saisine, il
conviendrait donc de s’interroger sur le risque représenté pour ’homme par les virus
potentiellement transmis par le porc, risque sans doute supérieur a celui représenté par les
virus aviaires.

6.3 Probabilité d’émission : fréquence des infections a influenzavirus chez les oiseaux

L’avifaune domestique est sans doute la population aviaire chez laquelle la prévalence de l'infection
est la mieux documentée (cf paragraphe 3.2.3.). Les données publiées jusqu’a un passé trés récent
concernent le plus souvent des lots « a risque » puisque cliniquement suspects. Seules des enquétes
plus systématiques telles que celle récemment mise en place par la DGAI et le LNR permettront
d’approcher plus justement la prévalence de l'infection par les virus influenza aviaires, en particulier
en prenant en compte les espéces de palmipédes domestiques qui pourraient jouer un réle
épidémiologique important en tant que porteurs sains. Les données disponibles au niveau
européen suggérent qu’en dehors d’un contexte d’épizootie, la prévalence des infections a
virus influenza dans les élevages de dinde et de poulet est probablement trés inférieure a 5%.
Une exposition humaine intense aux virus influenza infectant ces espéces requiert donc soit
I'exposition prolongée a un lot contaminé (événement plutdét peu fréquent concernant plutét les
éleveurs et leurs familles), soit le contact fréquent avec les matiéres potentiellement virulentes issues
de multiples lots (cas des personnels d’abattoir).

En ce qui concerne l'avifaune sauvage, les espéces les plus fréquemment infectées sont les
ansériformes sauvages (canards, oies) et les charadriiformes (goélands, mouettes et limicoles). Chez
les ansériformes, la prévalence de I'infection peut varier de quelques pourcents a 60 % des sujets. La
prévalence maximale est observée chez les oiseaux juvéniles dans les phases de rassemblement
prémigratoire.

Concernant les oiseaux de compagnie ou d’'ornement, peu de données sont a ce jour disponibles.

6.4 Exposition humaine aux virus influenza A aviaires

Les sources plausibles d’influenzavirus aviaires pour I’homme sont les sécrétions
respiratoires et/ou digestives d’oiseaux infectés (espéces aviaires sauvages, d’ornement ou
domestiques), ainsi que les éléments souillées par celles-ci (plumes ou litieres par exemple).
Seuls les influenzavirus aviaires hautement pathogénes ont un tropisme qui leur permet de
contaminer les organes extérieurs a l'appareil respiratoire ou digestif, mais les symptéomes qu'ils
causent sont aisément reconnaissables et aucune denrée alimentaire ne serait produite a partir de
ces animaux malades. Par ailleurs, les enquétes épidémiologiques et sérologiques effectuées en
anneau autour des foyers d’influenza aviaire hautement pathogénes conduiraient & détruire et donc a
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écarter de la chaine alimentaire tout lot susceptible d’avoir été en contact avec les volailles infectées
(cf paragraphe 4.1).

Les voies de contamination envisageables pour la transmission de virus influenza aviaire a
I’homme sont les voies respiratoire (si contact étroit et dose virale élevée, comme ce fut le cas
a Hong Kong) ou intra oculaire pour des contaminations accidentelles (comme ce fut le cas pour
la personne manipulant de la paille contaminée, cf. supra).

Une liste des populations humaines potentiellement exposées a une infection par les virus
influenza aviaires peut étre définie sur la base d’une activité conduisant a des contacts
fréquents ou importants avec les matiéres potentiellement virulentes. Par contre, il est
actuellement impossible de quantifier le risque, a la fois parce que la prévalence des infections
a influenzavirus dans ces différentes populations animales est mal quantifiée, aussi parce qu’il
n’existe pas de recensement des infections grippales dans les populations humaines
potentiellement exposées a ces sources. C’est pourquoi il n'est ici question que de personnes
« potentiellement exposées » et non de personnes « exposées » (cf paragraphe 4.2) :

Concernant les populations humaines potentiellement exposées via les oiseaux sauvages, on peut
citer i) le personnel des instituts et organisations impliqués dans I'étude de la faune sauvage,
particulierement le personnel amené a manipuler du gibier d’eau (anatidés, charadriiformes) ou a
fréquenter les zones de rassemblement hivernal de ces espéces, ii) les chasseurs et iii) le public
fréquentant les réserves naturelles. Les deux premiéres catégories qui sont amenées a manipuler
directement les oiseaux semblent les plus exposées, et leur exposition sera d’autant plus forte que les
manipulations seront fréquentes.

Concernant les populations humaines potentiellement exposées via les oiseaux d’ornement
(paragraphe 4.2), on peut citer i) les éleveurs et leur familles, ii) les personnes impliquées dans le
commerce des espéces d’'ornement et iii) le personnel et les visiteurs des expositions avicoles ou des
parcs maintenant en captivité des espéces aviaires (ces derniers moins exposés car seulement de
fagon transitoire). Les éléments discutés au paragraphe 3.2.2. illustrent le fait qu’il est actuellement
difficile de rassembler les données concernant le statut sanitaire des oiseaux d’ornement, mais que la
mise en application récente d’'une nouvelle directive européenne devrait améliorer les connaissances
sur ce point, sous réserve qu’une centralisation des résultats obtenus par les futurs centres
importateurs soit possible au niveau national.

Concernant les populations humaines exposées aux virus influenza aviaires via les oiseaux
domestiques (cf paragraphe 4.2.3.), le tableau n°VI présente un essai d’estimation de leur exposition
relative selon I'activité professionnelle. Le tableau est a interpréter de fagon comparative (c’est-a-dire
que lintensité de I'exposition potentielle des populations est évaluée en les comparant les unes par
rapport aux autres), les données actuelles ne permettant pas de quantifier les infections humaines
dues aux influenza virus aviaires. Dans I'étude des populations humaines potentiellement exposées, il
convient de distinguer les situations épidémiologiques suivantes :

Absence d’épizoootie d’influenza aviaire : I'épidémiologie est marquée par la possible circulation
dans les populations avicoles domestiques de sous types viraux variés, sans qu’une souche soit trés
largement répandue. L’exposition potentielle des populations humaines est liée a la fréquence de leur
contacts avec les oiseaux domestiques, et a l'intensité de leur exposition aux matieéres potentiellement
virulentes mentionnées au paragraphe 4.1. On peut considérer qu’il s’agit d’'une exposition
modérée a des virus variés des catégories professionnelles habituellement exposées (cf. infra).

Epizootie d’influenza aviaire : |a situation est caractérisée par large diffusion au sein des élevages
d’'une souche virale particuliéere de virus influenza, qu’elle soit responsable d'influenza aviaire
hautement pathogéne (HPAI) ou non (LPAI). En cas d’HPAI, le transport des animaux hors de
I'exploitation est interdit, les mouvements d’animaux autour de I'élevage sont stoppés, les intervenants
extérieurs a I'exploitation sont interdits d’entrée dans I'élevage, sauf si leur intervention est liée avec la
gestion du cas (prélévements en cas de suspicion, destruction sur place des animaux et désinfection
des locaux aprés confirmation). L’exposition potentielle de certaines catégories de population parait
logiquement réduite par rapport a la période « normale », puisque ces catégories de population n’ont
plus accés aux animaux qui sont consignés (ex : personnel de ramassage, d'insémination artificielle,
techniciens d’élevage, personnel d’abattage). De nouvelles catégories de population apparaissent en
revanche concernées, telles que par exemple le personnel réalisant I'abattage d’'urgence. Lors d’une
épizootie de LPAI, la situation est clairement différente puisqu’aucune mesure de contréle n’est
réglementairement exigée (ceci bien que la tendance actuelle consiste a appliquer les mémes
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mesures de contrble a tous les virus de sous types H5 et H7, qu’ils soient ou non hautement
pathogénes) : les catégories de populations potentiellement exposées en situation normale voient leur
exposition potentielle augmentée, du fait du possible traitement selon les procédures normales de
grandes quantités d’animaux massivement excréteurs.

Que I'épizootie soit HPAI ou LPAI, il faut noter que I’exposition, pour massive qu’elle soit, ne
concerne qu’une souche particuliére de virus influenza. Les informations concernant le risque
de transmission a I’homme des virus aviaires qui ont pu étre obtenues a l'occasion
d’épizooties d’influenza aviaire antérieures ne sont donc que de peu d’utilité, puisque les
propriétés des souches virales en cause — et en particulier leur potentiel zoonotique — sont
susceptibles de changer selon la composition génétique de l'influenzavirus en cause. Une
exposition a de multiples souches virales augmente donc le risque que le sujet exposé
rencontre une souche capable d’infecter ’homme.

6.5 Résultats de I’évaluation qualitative

Une tentative d’évaluation qualitative de la probabilité de transmission a 'homme a été réalisée, en
considérant pour chacune des situations épidémiologiques et populations humaines exposées d’'une
part l'intensité et la qualité de I'émission virale (importance de I'excrétion, variété des souches virales
émises) et d’autre part 'importance et les caractéristiques de I'exposition.

Cette évaluation a été basée, conformément a la méthode d’analyse du risque, sur une classification
comprenant les cing niveaux qualitatifs suivants :

- nul

- négligeable (probabilité de survenue tres faible, liée a une série de circonstances
défavorables)

- faible (probabilité de survenue faible, a interpréter au cas par cas)

- modéré (probabilité de survenue assez élevée a moyen et long termes, justifiant la mise en
ceuvre de certaines mesures de contrdle et de prévention)

- élevé (probabilité de survenue élevée a court terme, nécessitant I'application immédiate de
mesures appropriées).

Les cing niveaux utilisés dans cette évaluation qualitative de la probabilité de transmission ne
se superposent pas aux niveaux habituellement utilisés en analyse de risque dans la mesure
ou ils n’intégrent pas I'importance des conséquences de l'infection pour ’homme : il a déja été
développé au paragraphe 2.1.2 comment, suivant les caractéristiques de la souche virale
aviaire en cause, les conséquences de I'infection chez ’lhomme sont susceptibles d’étre soit
bénignes (infection inapparente, peu grave ou d’issue favorable), soit au contraire graves a
dramatiques pour I’individu ou la collectivité (cas de la grippe du poulet a Hong Kong, avec
une létalité de 33 % mais un nombre de cas humains recensés heureusement limité, et
exceptionnellement possibilité de genése d’une pandémie de grippe humaine).

Les résultats de I'évaluation qualitative sont présentés dans les tableaux IX a XI.
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Tableau IX: Evaluation qualitative de la probabilité de transmission a I’homme des
influenzavirus aviaires par les oiseaux sauvages (essentiellement ansériformes,
charadriiformes).

Population Caractéristiques de | Caractéristiques de | Evaluation de la
potentiellement I’émission virale I'exposition probabilité de
exposee transmission

Visiteurs de parcs et
réserves
ornithologiques

Chasseurs

Personnel des
organisations de
gestion de l'avifaune
sauvage (ansériformes,
charadriiformes) :
capture, baguage

Excrétion importante

Souches virales variées

Nombreux sujets
excréteurs

Absence de contact
étroit

Milieu non confiné

Nul a négligeable

Contact étroit
Manipulations

Nombre de sujets
manipulés plutét faible

Milieu non confiné

Négligeable a faible

Contact étroit
Manipulations

Nombre de sujets
manipulés élevé

Milieu non confiné

Faible

(mais variable selon la
prévalence)
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Tableau X: Evaluation qualitative de la probabilité de transmission a I’homme des
influenzavirus aviaires par les oiseaux d’ornement.
Population Caractéristiques | Caractéristiques de I'exposition | Evaluation de la
potentiellement de I'émission probabilité de
exposée virale transmission
Visiteurs des Exposition occasionnelle, de Nul a négligeable
expositions avicoles Peu de courte durée, sans contact étroit
Personnel des Exposition de courte durée, Négligeable
expositions avicoles contacts moins étroits que les
éleveurs, peu de manipulations
) directes
données
Eleveurs d’oiseaux Contacts étroits, fréquents, Négligeable a faible
d’ornement et leurs éventuellement milieu confiné .
proches _ . (,seI0|‘1 la prevallence,
Manipulations I'espéce des oiseaux
en France considérés, leurs

Personnel impliqué
dans le commerce des
oiseaux d’ornement

Exposition a des souches
virales a priori peu variées, sauf
si mouvements d’animaux ou
contacts avec les oiseaux
extérieurs

conditions d’élevage)

Contacts étroits, fréquents,
milieu a priori plutot confiné

Manipulations

Exposition possible a des
souches virales potentiellement
variées (especes hétes variées,
sources diverses relevant de
modalités de contréle
différentes)

Faible

(selon la prévalence,
I'espéce, les
conditions de
captivité, le respect de
la réglementation)

-78 -




‘uoljejuswa|Bal B| 99AB UOIIOBIUI US NO uolEegNOUl|
ap sInod ne jiessuuoisinoidde,s |1 NO sed ne 4 e ‘9joajul 9beAd|9,| suep Jauuoisiroidde,s Jioanod sed Jop au juediswwod 9| sanbiuld saubis 8p SBD Ud Jed () : P ‘« SaJNY » BUUO|0D B| B Jauodal 8s ‘sainsaw
S9|[9} 9P 90UaSqe,| US ‘SNJIA NP UOISNYIP B| JiuaAaid B Sa9ulsap 9]QJuod ap sainsaw ap a2e|d ud asiw e| jJuesoddns us : 9 ‘enbiulo ap aouasqe,| us s[elIA uoleINAID : q ‘OBeAS|9,| = 9919PISUOD d)uUN : B

aous|ena.d ej uojes 8)UaJ 8 10 SBJUBAIA
N NEO pd-0 E| a0 0 $9]|lejoA UB sjuediowwo)
Jnajeindiuew
np uonosjoid e| Jnod sasud o)Wy 19 ashjeue soueflio s3] snoj suep Juasaid sed jso,u SniIA 9| 1eD) (uoneuswiadxs ‘sjuswangold
suonneog.d 8 uojas Inod siwnos xnewlue,p Sjo] ap aiquiou 8] Je) ‘aisdojne) sauleuliglon ayaiaydal ap 18 odnsoubelp
4eN 4eN 4eN 4 ap Sal|0}eloqe] $ap sanbiuyds) sjpuuosiad
obessewel ap sadinbg S
aoed Xne > Loud e anbsiy )
Ins uononyisap asoddns ‘9]QJu02 Bp SAINSBW
aouajerld e| uojes uonejuswa|Ba. ef Jen uou no e & JL,nb uojes 99e(d uns uoponusap asoddns uogejuewe|Bal Jed $9||IBJ0A S3p Hodsues) _
4BN NEO 0 480 0 P J9 UOSIeJAl| 8p [suuoslad
30uabin p 4
Sed 89 suep aouabin p abeyeqe p sed jen abeyeqe p sed Jea aousbinp| N
0 4 0 4 abeyeqe,| Juesijeal sppuuosiad | o
Jiojeqe | g
aous|eraid e| Uojas 10| np abenege,p sed Je) | 9|)u0d op sainsaw uojeS | 99e(d uns uononssap asoddns uonejuswa|bal Jed (suteyo ap 1ngep) d
NEed NEO 0 480 NEO JIojeqep Sjpuuosied | o
snuiAezuanjur ua syysod
ap SUIOW 8J00US 9UOP S8SN8I08UI SaJRNeW Ssasnaloayul n
‘abessiLienba | e saoAu ap sujow jusiaugh VdlH SWLW00 sye) SaJaliew ap suiow Juaiguab b
s10]8p nad & 4 | 180 S8JI0W S3|[IBJOA S| JBD JUBIBIaS 10| S99 Je7) S81I0W S3|[IB|OA S8 JBD aoe|d Jns uoponuisap asoddns uonejusws|bal Je) s
0 N 0 N NEO sinassienb3 I
|VdH awwo9 sg)iel 9]0J)u0d 8p SaINsewW N_
JUSIBISS S)0| $89 JeD uou no e A |i,nb uojes 890e|(d Ins uoRONIISAP 18 SJ0| SOp uonelIsanbes Je) oBessewe) ap
Ned E| 0 NEN 0 }8 uojuaaisju|,p sadinby
N 4eN S|00IAB SIIBULID)OA }8 SUBIDIUYDD |
ned 4 3|llwey In3| 18 SINaAd|3
(9ous|ena.d e| uojes) a9A3|9 B 99J9POJ\ (ayonos aun,p anbnoozids uoisnyip Ie2) 9|qe S3SIWY SoJEJIA SAYINOS Sap JOLIEA
9ouajenald e| uojas
ce| e S9)UBINIIA SaJ91}eW AP UOISSIWT
SJ0| S9p % G > aljsuuondaoxg a|jauuondaoxa sail uonenjjs e| ap uoyLiedde,p aouanba.iq
salny o/HNOGH sany _ LHNOGH
q@beyod IVd1 IVdH
eSjonjouod sen $91)002ZId3

alielne anbiBojoiwgpids sjxeu0

‘S99s0dxa Juswa|enusajod
saurewny suonendod sa| zayo sojeddub suonosjul Sap ainjeu e| 1@ aouanbaly e| INS sapN9,p 91ISS809U B| NOo,p ‘alljigeqosd ap XNeaAlu sjuaIgyip sa0 Jed agujeljus 1S9 aulewny uondaulp @duanbaly ajjenb Jasioaid ap
a|qissod sed }sa,u || ‘s8|02IAR S|auU0ISSaj0ld S8| Zayd SnUUODUI JUBID SBJIBIAE BZUSN|JUI SNJIA B SUOIO84Ul SBp aouajeAald e *(81xa) 8] SUBP XNBSBAIU S0 8p UORIULSP B| J0) 89A3|9 = J ‘@aiopow = |\ ‘9|qie} = 4 ‘a|qeabibau
= N ‘8[Inu = 0 SH[IGBqOId "SBIUS|NIIA Jusls|[eRuS}od SBIgNEW Bp SJUBSSIOIO UOISSIWS aun enbipul ¢ & | 8jou e "g]jauuolissajoid 9}IA1joe,| 3@ sanbibojoiwapida suoljen)is SajuaIIP S| JUBAINS
‘ajual ap s9||Ie|OA s9] Jed sallelAB SNIIABZUBN|JUI SBP S9]|0JIAR S|duuolssdjold xne uolissiwsuel) ap djljiqeqoad e| ap aAnelijenb uoijenjeAd,p aAlejua] : |X heajqel



Une évaluation plus précise du risque de transmission a ’homme des influenzavirus aviaires rend
absolument nécessaire une étude de la prévalence et de la nature des infections grippales chez
les populations humaines potentiellement exposées aux influenza virus aviaires. Si des études
sérologiques ponctuelles ont bien été réalisées chez des populations humaines exposées dans un
contexte d’épizootie d’HPAI (cf paragraphe 4.2.3.), il faut souligner ici que ces études ne renseignent que
sur le potentiel zoonotique de la seule souche d’influenzavirus étudiée dans le cadre de I'épizootie. Or
des études en dehors d’'un contexte d’lAHP seraient pourtant indispensables, soit pour mettre en
évidence d’éventuels cas asymptomatiques de transmission des virus influenza aviaires a I'Homme, soit
pour identifier la fréquence avec laquelle des personnes porteuses de virus grippaux humains sont
amenées a étre exposées a des virus influenza aviaires (situation favorable a la survenue de
phénomeénes de réassortiment génétique entre souches humaines et aviaires de virus Influenza, donc
susceptible de favoriser 'émergence de nouveaux sous types viraux pathogénes pour 'Homme, cf
supra).

Afin de pouvoir évaluer si des mesures de prophylaxie spécifiques telles que la vaccination anti
grippale pourraient avoir un intérét chez les populations humaines potentiellement exposées aux
virus influenza avaiaires (ne serait ce que pour limiter le portage d’influenzavirus humains et
limiter ainsi la probabilité des phénoménes de réassortiment), il conviendrait donc d’encourager
la mise en place de programmes concertés de surveillance des infections a influenzavirus, d’une
part, dans les populations aviaires et, d’autre part, chez les populations humaines qui sont
professionnellement exposées a ces populations aviaires.

6.6 Evaluation des possibillités de gestion du risque par la vaccination des volailles contre
I'influenza aviaire

6.6.1 Influence de la vaccination sur le portage et I’excrétion de virus sauvages par les volailles
vaccinées

6.6.1.1 Infections par les sous types H5 ou H7

La plupart des informations disponibles concernent la prophylaxie vaccinale des infections par
les virus influenza aviaires des sous types H5 ou H7. Les vaccins envisageables pour lutter contre
les infections aviaires a virus influenza de sous types H5 ou H7 incluent des vaccins a virus
inactivé, des vaccins recombinants utilisant un vecteur pox aviaire, des vaccins ADN et des
vaccins sous-unitaires. Le tableau VIII récapitule I'aptitude des vaccins actuels contre I'influenza aviaire
a limiter l'infection virale et a contréler une épizootie causée par ces sous types viraux. Les indications de
ce tableau en terme d'efficacité vaccinale ne concernent que linfection par un virus de sous type
d’hémagglutinine homologue a celui inclus dans le vaccin.

Les vaccins a virus inactivé de sous types H5 (cf paragraphe 5.3.1.) ont été les plus étudiés et a
condition de contenir une concentration suffisante en hémagglutinine virale et en proteines virales, ils se
montrent efficaces pour réduire voire supprimer I'excrétion de virus influenza aviaires de sous types
homologues par des volailles vaccinées infectées. Les vaccins de sous types H7, bien que moins étudiés
et standardisés, se sont montrés efficaces sur le terrain en ltalie pour limiter la diffusion épizootique de
virus H7, conjointement a la mise en ceuvre de mesures hygiéniques et sanitaires rigoureuses et d’'un
plan de surveillance.

Néanmoins, tous ces vaccins présentent beaucoup d’inconvénients, a savoir :

e Concernant leur production, i) le manque de standardisation de maniére officiellement
reconnue (par la pharmacopée européenne par exemple) d'une concentration minimale en
protéines virales et ii) le risque représenté par la manipulation d'une souche hautement
pathogéne : au laboratoire, lors de la production et sur le terrain, lors de I'utilisation pour le
cas ou des particules virales résiduelles non inactivées persisteraient,

« Concernant I’épidémiosurveillance, i) l'impossibilité de différencier les volailles
vaccinées avec un tel vaccin des volailles infectées par une souche sauvage, au moyen des
tests officiels actuels, sauf cas ponctuel italien (Capua, Pittman, 2001) et ii) I'obligation,
compte tenu de linterférence avec les tests de dépistage et d’'une efficacité partielle contre
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l'infection conférée par ces vaccins, de mettre des volailles sentinelles en contact des
volailles vaccinées et les surveiller aux plans sérologique et virologique,

« Concernant la protection qu’ils conférent, i) la nécessité de multiples rappels dans
I'espéce dinde notamment et ii) I'absence de recul sur la durée de la protection.

Les vaccins recombinants pox aviaires (cf paragraphe 5.3.2) : Seul le vaccin recombinant pox
aviaire exprimant I'hémagglutinine aviaire Hs (T183), développé par la Société Mérial Select (Gainesville,
GA, USA), fait I'objet de données répétées et solides. Il présente une innocuité satisfaisante, ne diffuse
pas, se montre efficace chez le poulet EOPS pour prévenir de maniére durable I'apparition de signes
cliniques apreés infection et empécher I'excrétion de virus influenza aviaire par voie fécale. En matiere
d’efficacité de la protection conférée par ce vaccin, il faut retenir que la ré-excrétion de virus influenza
aviaire par voie respiratoire est corrélée a I'éloignement phylogénétique entre I'hémagglutinine de la
souche sauvage et de la souche vaccinale. Il ne faut pas oublier non plus que ce vaccin a une efficacité
réduite en présence d'anticorps maternels vis-a-vis de linfluenza, que son efficacité dans les autres
especes de volailles est pratiquement inconnue et que son efficacité est anéantie par la présence d'une
immunité anti-variolique préexistante.

Les autres vaccins : Leur utilisation n’est pas envisageable en pratique a I'heure actuelle. En ce qui
concerne les vaccins ADN, ils sont restés jusqu'a présent au stade expérimental (cf paragraphe 5.3.3).
En effet, malgré leur efficacité, certes perfectible, leurs modalités d'administration (doses ou voie efc...)
ne sont pas économiquement viables pour le moment. En ce qui concerne les vaccins sous-unitaires (cf
paragraphe 5.3.4) basés sur l'utilisation du systéme d'expression baculovirus, ils ont connu un
développement commercial relayé un moment par la firme Protein Sciences Corporation (Meriden, CT,
USA). Néanmoins leur colt risque de ne pas étre compatible avec les contingences économiques et leur
production semble arrétée.

Par ailleurs, il faut souligner les limites des études précitées en matiére de prévention vaccinale
des infections a virus H5 ou H7. L’essentiel des données précitées repose sur des expérimentations en
animaleries protégées de niveau P3, dans I'espéce poule essentiellement, avec des effectifs limités. Il
faut souligner que le critére d'évaluation le plus souvent pris en compte pour évaluer I'efficacité du vaccin
en matiere de blocage de l'infection est le niveau d'excrétion par voie respiratoire et fécale d'un pic
supposé d'excrétion (3-4 jours post infection selon le modéle expérimental). En effet en raison de la
lourdeur des investigations, la durée de I'excrétion est rarement envisagée. De plus les criteres de
diffusion du virus d’épreuve dans I'organisme de volailles vaccinées n'ont jamais été pris en compte et les
souches d’épreuve utilisées sont essentiellement des souches hautement pathogénes qui pourraient étre
excrétées moins longtemps que des souches modérément pathogénes. Enfin seuls les aspects
quantitatifs ont été envisagés. On ne sait pas si la vaccination modifie la répartition en quasi-espéces du
virus considéré et favorise I'émergence de sous-populations dont le phénotype (tropisme, pathogénicitée,
...) serait modifié.

Les données de terrain rapportant les observations consécutives a l'utilisation a grande échelle de
certains de ces vaccins ne sont pas toujours disponibles ou accessibles. En ce qui concerne I'épizootie
mexicaine a virus H5 N2, il semble que le bénéfice de son contréle par la vaccination n’ait pas été a la
hauteur des attentes, en raison d’'une utilisation mal maitrisée négligeant le respect de mesures
sanitaires paralléles (Webster, communication personnelle). En ce qui concerne la maitrise de I'épizootie
italienne a virus H7N1, les données officielles établissant le bilan aprés une année de vaccination,
démontrent de fagon convaincante i) une maitrise en 4 mois d’'une épizootie se prolongeant depuis 18
mois (Capua, Pittmann, 2001) et ii) I'impact positif d’'une vaccination pratiquée de fagon controlée et
raisonnée, conjointement a une application rigoureuse de mesures sanitaires et hygiéniques.

6.6.1.2 Infections par les sous types autres que H5 ou H7

Les vaccins utilisés sont tous a virus inactivé (cf paragraphe 5.2). Bien que la faisabilité de tels vaccins
soit accessible, ils sont trés peu standardisés et, dans le cas ou un virus influenza aviaire de sous type
homologue a celui contenu dans le vaccin infecterait des volailles vaccinées, I'efficacité de tels vaccins
en matiére de réduction de I'excrétion n’est pas établie.

D’autre part, des volailles ainsi vaccinées qui seraient infectées par un virus influenza aviaire de sous
types H5 ou H7 non pathogénes pourraient bénéficier d’'une immunité croisée (hétérosubtypique)
suffisante pour masquer ou atténuer la clinique et permettre la diffusion insidieuse de tels virus, comme le
suggérent les résultats de Seo et Webster (Seo, Webster, 2001). Cette situation est trés lourde de
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conséquences en terme de santé animale, puisqu’elle pourrait étre a l'origine d'une épizootie
catastrophique.

6.6.1.3 Recommandations concernant la vaccination des volailles

La vaccination contre les virus de sous types H5 ou H7 a défaut de supprimer systématiquement
I’excrétion de virus, la réduit et concourt a limiter la diffusion du virus. La vaccination d'urgence
contre ces sous types est a recommander dans les formes graves non maitrisées par les seules
mesures hygiéniques et sanitaires.

En revanche, en raison d'absence de données nouvelles et du risque de masquer la circulation de
virus de sous types H5 ou H7, il n'y a pas lieu d'encourager la pratique de la vaccination vis-a-vis
des autres sous types. Pour améliorer cette situation, il pourrait étre recommandé :

- d’avoir un texte législatif moins ambigu concernant la vaccination vis-a-vis des sous types
autres que H5 ou H7, en effet compte-tenu de la standardisation insuffisante et du manque de
contréle de l'activité des vaccins actuellement disponibles pour lutter contre les virus de sous
types autres que H5 ou H7, la vaccination des volailles contre les sous types autres que H5 ou
H7 ne devrait pas étre autorisée, sauf dérogation en cas d’épizootie,

- d’imposer une déclaration obligatoire et un suivi sérologique adapté des volailles
vaccinées avec les sous types autres que H5 ou H7,

- d’améliorer la qualité des vaccins visant les sous types autres que H5 ou H7, en particulier
en vue d’améliorer les critéres suivants : 1 - capacité a supprimer I'excrétion virale, 2 - capacité a
induire une protection homotypique et hétérotypique, 3 - rapidité d’induction et durée de la
protection vaccinale, 4 - efficacité chez les différentes espéces de volailles domestiques (dinde
notamment), § - capacité a induire une réponse sérologique différenciable de celle des infections
naturelles et 6 - facilité d’administration.

- d’imposer dans les certificats sanitaires pour I'importation de volailles vivantes la mention
de l'utilisation d’un vaccin contre I'influenza aviaire et le type de vaccin utilisé.

6.6.2 Risque pour ’homme lié a la manipulation de volailles vaccinées : influence de la vaccination
sur le portage et 'excrétion de virus par les volailles vaccinées

Dans les conditions actuelles, si des vaccins sont utilisés, ce ne peut étre que des vaccins a virus
inactivé ou des vaccins recombinants poxvirus ou trés accessoirement des vaccins sous-
unitaires utilisés dans le cadre d’'une vaccination d’'urgence (les caractéristiques des vaccins disponibles
conduisent en effet a proscrire la vaccination en dehors d’un tel contexte, cf. paragraphe précédent). i
n’y a donc aucun risque d’excrétion de la souche vaccinale par des volailles vaccinées avec les
premiers et derniers vaccins cités. En ce qui concerne, les vaccins recombinants poxvirus, les essais
d’'innocuité montrent que le virus recombinant n’est retrouvé qu’au point d’injection méme en multipliant la
dose vaccinale par 10 qu’il s’agisse de poussins, ou d’autres espéces de volailles sensibles d’1 jour d’age
et que ce virus vaccinal n’est pas retrouvé chez des volailles en contact. De plus ce virus recombinant
vaccinal, a condition d’étre administré par voie sous-cutanée, n’est pas excrété par les volailles vaccinées
puisque des volailles en contact avec les précédentes sont pleinement sensibles a une épreuve avec un
virus influenza hautement pathogéne.

Les risques a prendre en considération sont donc indirects. lls consistent en la possibilité de
réassortiment entre les virus influenza aviaires (éventuellement excrétés par des volailles
vaccinées infectées puis éventuellement transmis a ’lhomme) et des virus hébergés par ’lhomme
au moment du contact avec les volailles précitées.

Le risque d’excrétion de virus influenza aviaires de sous types H5 a partir de poulets ou poules vaccinés
avec des vaccins de sous types H5 bien calibrés (qu’ils soient a virus inactivé ou qu’il s’agisse de vaccins
recombinants pox virus/H5) qui seraient infectées par un virus de mémes sous types, est réduit voire
supprimé en comparaison de volailles non vaccinées infectées (cf paragraphe 5.3.). De plus compte tenu
de la législation vétérinaire (cf annexe), des volailles ainsi vaccinées ne pourraient I'étre en France que
dans un contexte particulier d’épizootie et feraient nécessairement 'objet d’un suivi systématique. Si bien
que si elles venaient a s’infecter par des virus de sous types H5, elles ne prendraient pas le circuit
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classique mais seraient prises en charge par des équipes des Services Vétérinaires connaissant les
précautions a prendre.

Le risque pour ’'homme serait du méme ordre, s’agissant de poulets ou poules ou de dindes vaccinés
avec des vaccins de sous types H7 a virus inactivé, qui viendraient a s’infecter dans le méme contexte
que précédemment par des virus influenza aviaires de sous types H7, bien que ces vaccins soient moins
bien calibrés ou standardisés que les vaccins précités. En effet, l1a encore, ces volailles feraient I'objet
d’'une surveillance, vraisemblablement renforcée compte tenu d’'un moindre recul sur les performances
des vaccins utilisés, et seules des personnes averties auraient des contacts avec ces volailles.

Le risque d’excrétion par les volailles précitées de virus influenza aviaires de sous types différents de
ceux incorporés dans les vaccins est possible. En effet, une infection (ou une co-infection) de ces
volailles par des virus de sous types respectivement autres que H5 ou H7 est théoriquement possible.
Dans les faits, elle parait moins réaliste étant donné que les volailles qui bénéficieraient d’'une des
vaccinations précitées, feraient, en France, I'objet de mesures hygiéniques et sanitaires drastiques
concourant a prévenir une infection quelle qu’elle soit. De plus, si malgré les mesures précitées I'infection
avait lieu, elle pourrait se manifester cliniquement ce qui n’échapperait pas aux observations pratiquées
régulierement dans le cadre d’un tel protocole de vaccination. Enfin, dans I'éventualité ou I'infection serait
occulte cliniquement, elle serait néanmoins dépistée par les contrbles sérologiques systématiques
accompagnant le plan de vaccination. Le statut sanitaire de ces volailles eu égard a l'influenza aviaire
étant alors connu, elles pourraient étre manipulées en connaissance de cause et ne seraient pas plus a
risque que des volailles non vaccinées infectées de fagon notoire par des virus de mémes sous types .

- S’agissant de volailles vaccinées avec des souches vaccinales d’autres sous types que H5 ou H7, le
risque est différent. En effet, aucune exigence (autre que leur innocuité et leur efficacité a I'égard de la
protection clinique) n’étant imposée jusqu’a présent a ces vaccins, ceux-ci pour des raisons de rentabilité,
peuvent étre sous-dosés ou de qualité inégale d'un lot a I'autre. Etant administrés a des volailles qui ne
feront I'objet d’aucun contrdle sérologique obligatoire (s’agissant de sous types qui n'ont pas jusqu’ici été
a l'origine de cas réglementés), ces volailles, si elles sont infectées par un virus influenza aviaire de sous
type homologue ou hétérologue, pourront I'excréter de maniére inapparente et inconnue. Or elles suivront
un processus classique et seront manipulées, sans précautions, par des personnes non averties. Le
risque encouru par 'homme rejoint celui concernant la manipulation de volailles non vaccinées infectées
de facon inapparente, évoqué plus haut. Ce risque pourrait encore étre diminué si le statut sanitaire (eu
égard a l'infection par des virus influenza) des volailles concernées par cette vaccination était établi ou si
I'une des autres recommandations listées en 6.6.1.3 était appliquée.

En conclusion, a la réserve prés qu’on ne sait pas si la vaccination modifie la répartition en quasi-
espéces du virus considéré et favorise I'émergence de sous-populations dont le phénotype
(tropisme, pathogénicité, ...) serait modifié :

- la vaccination des volailles contre I'influenza aviaire de sous types H5 ou H7, concourt a
limiter la diffusion de ces virus et par conséquent le risque de transmission a ’lhomme de ces
sous types.

- la vaccination des volailles contre les autres sous types d’influenza aviaire ne modifie pas le
risque par rapport a celui constitué par des volailles non vaccinées infectées de maniére
inapparente.

6.7 Bilan des recommandations du groupe de travail

Considérant :
- que certaines souches de virus influenza A sont responsables chez 'hnomme d’infections dites
grippales ;

- que différents virus influenza A circulent chez de nombreuses espéces aviaires sauvages ou
d'ornement et que certains de ces virus peuvent occasionnellement infecter des troupeaux de
volailles domestiques ;

- que I'homme, a l'occasion de différentes manipulations d'oiseaux sauvages, d’ornement ou
domestiques, est susceptible de rentrer en contact avec des oiseaux infectés ou avec des matiéres
virulentes issues de ceux-Ci ;

- que, bien que les virus influenza A circulant habituellement chez les espéces aviaires soient
normalement peu infectieux pour 'lhomme et peu adaptés a circuler chez celui-ci, certaines souches
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virales aviaires ont exceptionnellement été a l'origine d’infections humaines dont les conséquences
médicales sont parfois graves ;

que la co infection par deux virus influenza A, l'un d’origine aviaire et I'autre d’origine humaine, peut
survenir, rarement chez ’homme, mais plus fréquemment chez le porc, et que cette co infection rend
possible un phénoméne de réassortiment génétique qui conduit a la génération de nouvelles souches
virales pathogénes adaptées a 'hnomme et susceptibles de circuler chez celui-ci, phénoméne qui a
été a l'origine des pandémies de grippe observée au XX siécle ;

que la prévalence et la nature des infections a virus influenza A ne sont que partiellement connues
(en cours d’étude) chez les oiseaux sauvages, d’'ornement ou domestiques, et pas du tout dans les
populations humaines exposées a ces oiseaux ;

que la diversité antigénique des virus circulant chez les oiseaux ne permet pas d’envisager a I'’heure
actuelle une prophylaxie médicale susceptible de protéger les volailles domestiques contre toutes les
souches de virus influenza A, ni de protéger 'lhomme contre tous les virus aviaires ;

le groupe de travail sur I'influenza aviaire de I’Afssa recommande que :

1)

2)

3)

4)

5)

une évaluation du méme type que celle effectuée ici sur les virus aviaires soit effectuée
concernant le risque de transmission a 'lhomme des virus influenza d’origine porcine ;

des programmes de surveillance concertés visant a mieux évaluer la prévalence des infections a
influenzavirus A soient mis en place non seulement chez les oiseaux sauvages, d’ornement ou
domestiques, mais aussi dans les populations humaines potentiellement exposées au contact de
Ceux-Ci ;

la nature des infections a virus influenza A survenant dans les populations humaines
potentiellement exposées aux virus aviaires soit plus systématiquement étudiée, par exemple en
recommandant la réalisation systématique d’un diagnostic virologique lors de syndrome grippal
survenant chez de tels sujets ;

au vu des résultats des études recommandées aux points 2 et 3, 'opportunité de mettre en place
des programmes de prophylaxie de la grippe chez les populations humaines potentiellement
exposées aux virus aviaires soit évaluée par les autorités compétentes, de méme que les
possibilités de traitement antiviral ou de chimio prophylaxie en cas d’infection humaine avérée par
un virus aviaire ;

en matiére de vaccination des volailles,

i) la vaccination des volailles contre I'influenza aviaire a I'aide de vaccins a virus
inactivé soit explicitement réservée au controle des infections par les virus de
sous types H5 et H7 dans leurs formes graves et non maitrisées par les seules
mesures hygiéniques et sanitaires,

i) compte-tenu de la standardisation insuffisante et du manque de contrble de
I'activité des vaccins actuellement disponibles pour lutter contre les virus de sous
types autres que H5 ou H7, la vaccination des volailles contre les sous types
autres que H5 ou H7 ne soit pas autorisée, sauf dérogation en cas d’épizootie,

iii) une déclaration obligatoire et un suivi sérologique adapté des volailles vaccinées
avec les sous types autres que H5 ou H7 soient imposés,

iv) la mention de [l'utilisation d’'un vaccin contre I'influenza aviaire et du type de
vaccin utilisé soit rendue obligatoire dans les certificats sanitaires pour
I'importation de volailles vivantes,

v) des études visant & améliorer la qualité des vaccins visant les sous types autres
que H5 ou H7 soient favorisées, en particulier en vue d’améliorer les critéres
suivants : 1 - capacité a supprimer I'excrétion virale, 2 - capacité a induire une
protection homotypique et hétérotypique, 3 - rapidité d’induction et durée de la
protection vaccinale, 4 - efficacité chez les différentes espéces de volailles
domestiques (dinde notamment), 5 - capacité a induire une réponse sérologique
différenciable de celle des infections naturelles et 6 - facilité d’administration.
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ANNEXE

BASES LEGISLATIVES ET REGLEMENTAIRES
POUR LES PESTES AVIAIRES

(Liste transmise par le Dr B. Arbelot, Ministére de I’agriculture, Direction générale de
I’Alimentation, Bureau de la Santé Animale,)

Décret du 21 aolt 1948 : MRC

Décret n° 95-218 du 27 février 1995 complétant et modifiant la liste des maladies des animaux réputées
contagieuses.

Arrété du 8 juin 1994 modifié fixant les mesures de lutte contre la maladie de Newcastle
Arrété du 8 juin 1994 modifié fixant les mesures de lutte contre 'influenza aviaire

Arrété du 10 septembre 2001 modifiant les arrétés du 8 juin 1994 fixant les mesures de lutte contre la
maladie de Newcastle et I'influenza aviaire

Arrété du 10 septembre 2001 établissant des mesures financiéres relatives a la lutte contre les pestes
aviaires

Arrété du 30 aodit 1995 interdisant I'introduction sur le territoire métropolitain des oiseaux, des volailles,
des oeufs a couver et des viandes fraiches de volailles en provenance de I'lle de la Réunion.

Note de service DGAL/SDSPA/N2001-8096 du 10 juillet 2001 : Plan d’'urgence pestes aviaires :
préparation de la crise

Note de service DGAL/SDSPA/N2001-8097 du 10 juillet 2001 : Plan d’urgence pestes aviaires :
gestion des suspicions

Note de service DGAL/SDSPA/N2001-8113 du 30 juillet 2001 : Plan d’'urgence pestes aviaires : les
prélévements et les analyses de laboratoire

Note de service DGAL/SDSPA/N2002-8010 du 16 janvier 2002 : Plan d’urgence pestes aviaires : les
laboratoires d’analyses pour le diagnostic sérologique

Note de service DGAL/SDSPA/N2001-8098 du 10 juillet 2001 : Plan d’'urgence pestes aviaires :
'enquéte épidémiologique

Note de service DGAL/SDSPA/N2001-8099 du 10 juillet 2001 : Plan d’'urgence pestes aviaires :
mesures a prendre par les services vétérinaires

Note de service DGAL/SDSPA/N2001-8100 du 10 juillet 2001 : Plan d’'urgence pestes aviaires :
confirmation, mise en ceuvre du plan d’urgence départemental

Note de service DGAL/SDSPA/N2001-8114 du 30 juillet 2001 : Plan d’'urgence pestes aviaires :
mesures dans le foyer, le nettoyage et la désinfection

Note de service DGAL/SDSPA/N2001-8101 du 10 juillet 2001 : Plan d’'urgence pestes aviaires : la
vaccination

Note de service DGAL/SDSPA/N2001-8145 du 16 octobre 2001 : Enquéte sérologique relative a
l'influenza aviaire en 2001-2002

Note de service DGAL/SDSPA/N2001-8154 du 24 octobre 2001 : Mesures de lutte contre les pestes
aviaires, application des arrétés ministériels du 10 septembre 2001
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