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PROFESSEURS :

Décembre 1967

1. Pr. TOUNSI Abdelkader Pathologie Chirurgicale
Février, Septembre, Décembre 1973

2. Pr. ARCHANE My Idriss* Pathologie Médicale

3. Pr. BENOMAR Mohammed Cardiologie

4. Pr. CHAOUI Abdellatif Gynécologie Obstétrique
5. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie
Janvier et Décembre 1976

6. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelaziz Parasitologie

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia Hématologie

9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida Radiologie

Février Mars et Novembre 1978

10. Pr. ARHARBI Mohamed Cardiologie

11. Pr. SLAOUI Abdelmalek Anesthésie Réanimation
Mars 1979

12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima Pédiatrie

Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie
14. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie




Mai et Octobre 1981

15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENOMAR Said*

. BOUZOUBAA Abdelmajid
. EL MANOUAR Mohamed
. HAMMANI Ahmed*

. MAAZOUZI Ahmed Wajih
. SBIHI Ahmed

. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

22,
23.
24,
25.
26.
27.
28.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABROUQ Ali*

. BENOMAR M’hammed

. BENSOUDA Mohamed

. BENOSMAN Abdellatif

. CHBICHEB Abdelkrim

. JIDAL Bouchaib*

. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

29.
30.
31.
32.
33.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*
.BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34.
35.
36.
37.
38.
39.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL OUEDDARI Brahim El Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M’Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40.
41.
42.
43.
44,
45.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJELLOUN Halima

. BENSAID Younes

. EL ALAQOUI Faris Moulay El Mostafa
. IHRAI Hssain *

. IRAQI Ghali

. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.

AJANA Ali

AMMAR Fanid

CHAHED OUAZZANI ép. TAOBANE Houria
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

. ESSAID EL FEYDI Abdellah

LACHKAR Hassan

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Biophysique

Chirurgie Maxillo-faciale
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie

Médecine Interne



55. Pr. OHAYON Victor*
56. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib
58. Pr. DAFIRI Rachida

59. Pr. FAIK Mohamed

60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine
61. Pr. HERMAS Mohamed

62. Pr. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia

64. Pr. ACHOUR Ahmed*

65. Pr. ADNAOUI Mohamed

66. Pr. AOUNI Mohamed

67. Pr. AZENDOUR BENACEUR*

68. Pr. BENAMEUR Mohamed*

69. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
70. Pr. CHAD Bouziane

71. Pr. CHKOFF Rachid

72. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
73. Pr. HACHIM Mohammed*

74. Pr. HACHIMI Mohamed

75. Pr. KHARBACH Aicha

76. Pr. MANSOURI Fatima

77. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
78. Pr. SEDRATI Omar*

79. Pr. TAZI Saoud Anas

80. Pr. TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991
81. Pr. AL HAMANY Zaitounia

82. Pr. ATMANI Mohamed*

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim

84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif
88. Pr. BENSOUDA Yahia

89. Pr. BERRAHO Amina

90. Pr. BEZZAD Rachid

91. Pr. CHABRAOUI Layachi

92. Pr. CHANA EIl Houssaine*

93. Pr. CHERRAH Yahia

94. Pr. CHOKAIRI Omar

95. Pr. FAJRI Ahmed*

96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

97. Pr. KHATTAB Mohamed

98. Pr. NEJMI Maati

99. Pr. OUAALINE Mohammed*

Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique

Radiologie

Urologie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne

Cardiologie
Chirurgicale

Médecine Interne
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Meédecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene



100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida

101. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
111.
112.
113.
114,
115.
116.
117.
118.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHAKIR Noureddine
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.
138.
139.
140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AGNAOU Lahcen

AL BAROUDI Saad

ARJI Moha*
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir
BENRAIS Nozha
BOUNASSE Mohammed*
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HDA Ali*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
MOSSEDDAQ Rachid*
OULBACHA Said
RHRAB Brahim

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Radiologie

Gynécologie Obstetrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Pédiatrie

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métabolique
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne
Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique



148. Pr. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima
149. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

150.

151.

152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.
160.
161.
162.
163.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BARHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOQOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BELLAHNECH Zakaria
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M'barek*

EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid (M)
OUTIFA Mohamed*

Décembre 1996

189.
190.
191.
192.
193.
194,

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMIL Touriya*

. BELKACEM Rachid

. BELMAHI Amin

. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. EL MELLOUKI Quafae*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

Dermatologie
Chirurgie Cardio-vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie -Obstétrique
Traumatologie -Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene

Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Parasitologie



195. Pr. GAMRA Lamiae

196. Pr. GAOUZI Ahmed

197. Pr. MAHFOUDI M’barek*

198. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
199. Pr. MOHAMMADI Mohamed
200. Pr. MOULINE Soumaya

201. Pr. OUADGHIRI Mohamed

202. Pr. OUZEDDOUN Naima

203. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
205. Pr. BEN AMAR Abdesselem
206. Pr. BEN SLIMANE Lounis
207. Pr. BIROUK Nazha

208. Pr. BOULAICH Mohamed
209. Pr. CHAOUIR Souad*

210. Pr. DERRAZ Said

211. Pr. ERREIMI Naima

212. Pr. FELLAT Nadia

213. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
214. Pr. HAIMEUR Charki*

215. Pr. KADDOURI Noureddine
216. Pr. KANOUNI NAWAL

217. Pr. KOUTANI Abdellatif
218. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
219. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
220. Pr. NAZZI M’barek*

221. Pr. OUAHABI Hamid*

222. Pr. SAFI Lahcen*

223. Pr. TAOUFIQ Jallal

224. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225. Pr. BENKIRANE Majid*
226. Pr. KHATOURI Ali*
227. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998

228. Pr. AFIFI RAJAA

229. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
230. Pr. ALOUANE Mohammed*
231. Pr. LACHKAR Azouz

232. Pr. LAHLOU Abdou

233. Pr. MAFTAH Mohamed*

234. Pr. MAHASSINI Najat

235. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
236. Pr. MANSOURI Abdelaziz*
237. Pr. NASSIH Mohamed*

238. Pr. RIMANI Mouna

239. Pr. ROUIMI Abdelhadi

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie — Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiologie

Oto- Rhino- Laryngologie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Neurochirurgie
Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique
Neurologie



Janvier 2000

240.
241.
242.
243.
244,
245,
246.
247.
248.
249,
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABID Ahmed*
. AIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOUI Zineb

ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*
KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.

Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AlDI Saadia

. AIT OURHROUIL Mohamed
. AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
BOUSSELMANE Nabile*
BOUTALEB Najib*

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
MANSOURI Aziz

OUZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

PROFESSEURS AGREGES :

Décembre 2001

279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie
Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Génétique
Réanimation Médicale

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie



287.
288.
289.
290.
291.
292.
293.
294,
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELGHITI Laila
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERADY Samy*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakarya
CHOHO Abdelkrim *

Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatnique
Chirurgie Genérale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie
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Introduction generale




A la fin des années 1970 on a parlé «de la fin des maladies infectieuses».
Cet optimisme résultait des succes de la lutte contre les maladies infectieuses
dus au développement de I’hygi¢ne, 1’assainissement de I’environnement, a
I’avénement des anti-infectieux et des vaccins et programmes de vaccination,
dont celui contre la variole a permis son éradication, et du progres social. Avec
I’identification de nouveaux agents infectieux (Legionella, rotavirus, virus
Ebola, virus Hantaan, Campylobacter, le prion...), I’apparition du syndrome de
I’immunodéficience acquise (sida) et sa diffusion planétaire, la progression de la
résistance bactérienne aux antibiotiques, la prise de conscience de I’importance
des infections acquises lors des soins et la mise en évidence du lien entre
certains agents infectieux et des maladies chroniques considérées jusque-la non
infectieuses tel que pour Helicobacter pylori 1’ulcére et le cancer gastrique... le
«retour des maladies infectieuses» a été prononcé, avec pas moins de retenue 20
ans aprés. Un rapport de D’Institute of Medicine «Emerging Infections
microbial threats to health in the United States» [312] concluait que dorénavant
les maladies infectieuses devaient étre analysées comme un des ¢léments d’une
dynamique complexe influencée, certes par les modifications et I’adaptation des
agents infectieux mais tout autant par les modifications technologiques,

environnementales, sociales et démographiques.

Les «Centers for Disease Control and Prevention» américains ont alors
développé un plan stratégique de lutte contre les infections émergentes en 1994
[313] fondé sur la surveillance, 1’alerte et la réponse, la recherche appliquée, la
prévention et le contréle et le renforcement des structures de santé publique.
L’Organisation mondiale de la santé (OMS) a ensuite initié¢ un plan au niveau

mondial fondé sur les mémes principes [314].



A partir de ces deux initiatives, le concept des «maladies infectieuses
émergentes» a diffusé tres largement dans la communauté scientifique, médicale
et de santé publique internationale, sans toutefois étre toujours utilisé a bon

escient.

Dans cette synthese nous définirons le concept de «maladies infectieuses
émergentes» que nous illustrerons par des exemples récents, en analyserons les
principaux déterminants et son importance potentielle en santé publique et

discuterons de 1’approche préventive.






I-Introduction :

Les maladies infectieuses ont jou¢ dans le cours de I’histoire de I'humanité
un réle critique. Ainsi, les épidémies ont probablement changé le cours de
I'histoire. La peste d'Athénes a eu un réle crucial dans l'issue de la guerre du
Péloponnése. La grande peste noire au XVeme siecle a entrainé une baisse
extrémement significative de la population Européenne. La grippe espagnole en

1918 a tué autant de monde que la premiére guerre mondiale.

L'avenement de I'hygiene, puis des vaccinations et enfin des traitements
antimicrobiens ont pu laisser penser pendant un certain temps que le probleme
des maladies infectieuses était en train d'étre réglé. Or, a la fin du XXéme siécle,
les maladies infectieuses déterminent toujours le tiers des morts a la surface de
la terre qui sont probablement la premiére cause de raccourcissement de la vie,
les autres causes de mortalité survenant en général plus tard dans la vie. Par
ailleurs, de nouvelles entités infectieuses sont apparues dans le courant du
XXeme siecle qui ont été regroupées sous le nom de maladies émergentes. Cette
définition a été donnée par l'«Institute of médecine aux Etats-Unis» afin de
recouvrir un ensemble hétéroclite de maladies réellement nouvelles, de maladies
nouvellement identifiées ou reconnues ou de maladies déterminantes par des
microorganismes ayant change. L'élement essentiel de la réflexion, née de cette
fin du XXeéme siecle, est qu'il ne faut jamais perdre de vue que le combat de
I'hnomme et des microorganismes est en évolution permanente, que les
microorganismes sont vivants et ont donc a leur disposition des outils
d'évolution aussi sophistiqués que les nétres. lls font partie d'un écosysteme
complexe dont les modifications risquent de donner des opportunités a des

microorganismes jusque-la inconnus. On peut pour simplifier les choses a



I’extréme regroupé en cinq catégories distinctes les risques infectieux,

parfaitement identifié, nous menacant dans le début de ce XXléme siécle.

Premierement : les infections liées aux microorganismes que l'on croyait
contr6lés. D'une maniére surprenante a la fin du XXeme siécle, une
augmentation du nombre de cas identifiés de choléra, de tuberculose, de peste,
de typhus et de diphtérie a été constatée. Ces maladies sont toutes susceptibles
d'étre prévenues par la thérapeutique, la vaccination ou I'hygiene et leurs
augmentations témoignent du fait que leur contrGle est lié a I'organisation
sociale, et que I'explosion des structures sociales dans le cadre de guerre (en
particulier de guerre civile) remet en cause la disparition des grandes épidémies.
Dans ce sens I’extension du choléra est tout a fait inquiétante. Il est a noter que
les grandes pathologies parasitaires comme le paludisme et les trypanosomiases
semblent aussi s'étendre dans le monde. Ainsi la lutte contre les grandes
endémies n’est jamais terminée et il est toujours naif de croire qu’elles ont perdu

leur potentiel de réémergence.

Deuxiéemement : les infections liées a lI'activité de soins ont explosé dans la
deuxieme partie du XXeéme siecle. On considere par exemple en France qu'il
existe 500 000 cas d’infections nosocomiales dont 10 000 sont mortelles. Une
grande partie des pathogenes émergents, hépatite B, hépatite C, virus
d’immunodéficience humain (VIH) ont été vehiculés par les transfusions, les
piqures ou les auto-inoculations (dans le cadre de la consommation de drogue
intraveineuse). La lutte contre ces infections transmises par les soins repose sur
le réapprentissage de notion d'hygiene élémentaire tel que le nettoyage des

mains, l'isolement des patients et l'utilisation de matériel a usage unique.



Toutefois, I'injection de produit d'origine humain peut toujours permettre a un

microorganisme inconnu et donc non détecté de se propager chez les patients.

Le troisieme cadre est celui des microorganismes émergents. Les
microorganismes sont susceptibles de muter et de présenter de nouvelles formes
dont le succes dépendra de la capacité a se multiplier chez les humains et étre
ensuite transmis d'homme a homme. L'épidémie la mieux décrite est celle du
virus du sida. Dans ce cadre, le risque le plus grand est celui de I'apparition d'un
nouveau mutant grippal avec un pouvoir pathogéene comparable a celui du virus
de la grippe espagnole qui aurait une potentialité de propagation spectaculaire
du fait de la fréquence des voyages intercontinentaux et de la densité de la
population dans les villes, en particulier dans les pays tropicaux. L'évolution des
virus des fievres hémorragiques pourrait devenir préoccupante si leur

contagiosité augmentait a I’occasion d'une mutation virale.

Le quatriéeme point préoccupant, pour lequel la France est particulierement
mal placé, est celui de I'apparition de bactéries multirésistantes. La France est
I’un des premiers pays consommateurs d'antibiotiques en termes de volume et
ceci est associé a un niveau de résistance tout a fait exceptionnel. Tout ceci se
traduit par le fait que les infections a Staphylocoque a I'hépital sont plus graves
en France qu'ailleurs car on y trouve plus de staphylocoques dorés
multirésistants. Les pneumocoques y posent plus de problémes thérapeutiques
car ils sont plus résistants. Dans un certain nombre de cas d'infections
hospitaliéres, les bacilles pyocyaniques ne sont plus sensibles qua la
Colimycine. Un nouveau probléme de santé public est incriminé a une nouvelle
enzyme (carbopénemase) élaborée par le gene (bla NDM-1), chez un certain

nombre d’entérobactéries dites productrices de New Delhi Metallo-B-lactamase



1 (NDM-1), car isolé pour la premiere fois a I’hépital New Delhi en Inde. NDM-
1 a été isolé dans trois pays : Inde, Pakistan, RU. Due aux nombreux voyages
internationaux entre ces pays. NDM-1 a été principalement trouvé chez les
Echirichia coli (E-coli) et Klebsiella pneumoniae, qui sont hautement résistantes
a tous les antibiotiques, sauf a la Tigécycline et la Colistine. Ceci illustre
parfaitement la lutte permanente des microorganismes contre les armes que nous
avons mises au point. Sans une gestion rationalisée de nos armes
antimicrobiennes, la situation risque de devenir incontrolable. Ceci est tres
inquiétant car la production de nouvelles familles de molécules a activité
antibiotique est trés faible et nos capacités récentes se sont surtout déclinées a
partir des familles déja existantes. Des notions biologiques actuelles laissent
penser que le nombre de molécules cibles universelles d'antibiotiques est
extrémement faible et qu'ainsi il sera difficile de renouveler les familles
d’antibiotiques que nous aurons gaspillés. 11 faut introduire I’idée d'une gestion
patrimoniale des antibiotiques jouant sur plusieurs familles ne laissant pas
abandonner des classes thérapeutiques entiéres. C'est ainsi que par exemple la
doxycycline reste probablement un des premiers médicaments en termes
d'efficacité pour le traitement des pneumonies et que son degré d'utilisation est

proche de zéro alors que son codt est inferieur a vingt centimes par comprime.

Enfin : le dernier risque identifié de pathogene émergent est celui lié au
bioterrorisme. Les hommes ont depuis longtemps pensé a utiliser les
microorganismes comme arme mais, naivement, les déemocraties imaginaient
étre a I’abri de ce probléme aprés la signature du traité de non-prolifération de
1972. En réalité avant les événements du 11 septembre 2001, trois découvertes

avaient permis qu'il en soit rien, la premiére était liée a un accident survenu en



Russie en 1979 ayant comporté une centaine de morts ayant succedé a une
inhalation de spores de charbon émise d’un centre de recherche militaire. Ceci a
permis de constater que I'Union des Républiques Socialistes Soviétiques (URSS)
avait un programme monstrueux de recherche en agent de guerre biologique et
que jusqu'a 10 000 personnes avaient été employés dans ce secteur en testant
toutes les armes potentielles. La deuxiéme étape a été au décours de la guerre du
golfe quand les inspecteurs de 1’Organisation des Nations Unies (ONU) ont
découvert des stocks de spores de charbon, des toxines botuliques et de gaz
neurotoxique en Irak. Enfin ’attentat de la secte Aide Médicale Urgente (AUM)
au japon au gaz sarin, a succédé a des tentatives d'infections par Brucella,
coxiella burnetii et la toxine botulique [1]. A la suite du 11 septembre 2001, les
attentats a la poudre contenant des spores de charbon ont confirmé la réalité de
ce risque. De nombreux microorganismes sont susceptibles d'étre utilisés dans
cette perspective, les bactéries du charbon, de la brucellose, de la fievre Q, de la
tularémie, de la variole, de la peste et des fievres hémorragiques virales sont les
plus traditionnelles. Parmi les agents qui ont réellement été associes a des
épisodes de bioterrorisme ou de bio crime, 1’ascaridiase, le bacille du charbon,
1'agent de la fibre Q, I’agent de la giardiase, le virus VIH, le typhus, les
salmonelloses, les shigelloses, le vibrion cholérique, les fievres hemorragiques
virales, la fievre jaune, la peste ont déja été utilisés et sont susceptibles de I'étre
a nouveau. Le risque le plus inquiétant pour I'humanité est celui de la variole
alors que la lutte contre la variole a été une des plus belles réussites de la lutte de
I'hnumanité tout entiére pour éradiquer une maladie gravissime au taux de
mortalité élevé. Il apparait que dans 1’ex-URSS ce virus a été militarisé et
produit dans des quantités considérables. Une hypotheque qui régne sur le

monde et de savoir si certaines de ces ampoules produites en Russie ont fait



I'objet d'un trafic aupres de terroristes. Personne ne pouvant actuellement
répondre a cette question, la menace pesera encore longtemps sur le sort de

I'numanité.
lI-Histoire d’un concept :

L’idée d’émergence serait liée a la naissance de I'épidémiologie moderne
au XIXeme siécle. A cette époque, I’anglais john snow, est considéré comme le
précurseur dans cette discipline, en établissant pour la premiére fois des données
chiffrees [1].

La premiere pandémie de choléra avance lentement vers I’Europe. Son
apparition a Londres, puis a Paris en 1832, de méme que sa propagation et sa
contagion sont alors étudiées precisément [2]; son agent est décrypté, bien
qu’inconnu. Sept pandémies successives ont emergé et reémergé depuis 1817.

Nous vivons la 7éme pandémie depuis 1961.

En 1848, devant 1’épidémie de typhus qui ravage 1’Allemagne, rudolf
virchow prend en compte, dans sa lutte, I’interaction de I’homme avec son

environnement ; le vecteur du typhus n’est pas encore identifié [1].

En interrogeant les bases de données bibliographiques, on peut établir une

progression.

Avant les années 1990, on parle de concepts pathogéniques émergents [3].
Deés les années 1960, on décrit des maladies émergentes en médecine vétérinaire
[4], mais aussi des «anthropozoonoses» émergentes [4-5]. Des agents, virus ou
pathogénes émergents sont décrits dans la littérature au cours des années 1970

[6]. Des épidémies émergentes inquietent alors les observateurs [7]. Stephen s.
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Morse est I’'un des premiers scientifiques a défendre cette notion au début des

annees 1990 ainsi que celle de réussite émergentielle [8].

Le concept de maladie émergente se serait réellement cristallisé aux Etats-
Unis avec la publication d’un rapport officiel sur ce théme, en 1992 [87]. Joshua
lederberg y envisage les maladies émergentes sous ses aspects évolutionnistes,
environnementaux, sociaux et politiques [9-10]. Lederberg est biologiste, prix
Nobel de physiologie en 1958 pour ses recherches sur la génétique bacterienne
(recombinaison génétique), et co-auteur de ce rapport sur les maladies

émergentes remis a la maison blanche.

C’est par un historien des sciences, spécialiste de 1’histoire du sida, mirko
d. Gmerk, que le concept de maladie infectieuse émergente entre dans la sphéere
publique. Il avait €crit I’histoire de cette maladie redoutable dans un livre
celebre paru en 1989 et introduit le terme de pathocénose (pour definir les
relations d’équilibre que les maladies infecticuses entretiennent les unes avec les
autres, ce que les microbiologistes connaissent bien) [11-12]. Les
épidémiologistes insistent sur cet equilibre dynamique en 2009, démontrant

théoriquement 1’émergence d’agents cachés [13].

Ce terme s’est révéleé utile dans les années 1990 pour attirer I’attention. Il
permettait I’imagination et I’interprétation, par I’idée d’apparition menacante
qu’il véhiculait et la curiosité qu’il suscitait. Des expressions comme «les
nouvelles menaces», «les nouveaux fléaux» en font encore aujourd’hui un
concept médiatique. Son usage est cependant de plus en plus large. Le terme
devient familier aux personnes qui travaillent dans le domaine de la santé, il a
ete utilisé facilement par les journalistes. Ce concept fut aussi largement utilisé

pour d’autres maladies, non infectieuses et non transmissibles.
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On compte pres de 1 500 agents pathogeénes connus pour ’homme, et,
parmi eux, pres de 180 sont considérés comme émergents ou reémergents [14].
Ils présentent en général un faible risque d’épidémie, car ils restent pour la

plupart des agents de zoonoses non humanisées.
Ill- Définitions :
A- Définition de I’émergence :

Il est donc opportun de réfléchir a la signification du concept d’émergence,
en général, puis en pathologie, et d’étudier les diverses définitions déja
proposées afin de voir si ce concept correspond a une seule acception ou a

plusieurs et de déterminer les conditions de la pertinence de son emploi.

Les dictionnaires définissent 1’émergence comme «I’action d’émerger» ou
«I’état de ce qui émerge» [hachette, 1980] [15], la «sortie», 1’«apparition
soudaine» [robert, 1990] [16].

Ceci renvoie au mot «émerger», provenant du latin emergere, de mergere =
plonger. Pour «émerger», on trouve: se dégager, sortir d’un milieu aprés y avoir
eté plongeé, apparaitre au-dessus du niveau de 1’eau, sortir de I’ombre, apparaitre

plus clairement.
On peut faire au moins deux commentaires :

e le premier, pour remarquer que si un méme sens correspond a ces
differentes définitions du mot «eémerger», celui de sortir ou

d’apparaitre, il existe des nuances ou des différences entre elles ;

¢ le second, pour noter la différence que 1’on peut faire entre ce qui est

«nouveau» (apparu récemment ou que 1’on ne connaissait pas
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jusqu’alors) et ce qui émerge, c’est-a-dire qui est mis en lumieére.
Autrement dit, quelque chose qui émerge peut ne pas étre nouvelle,

mais déja connu et qui devient simplement davantage apparent.

Ces deux commentaires sont d’importance capitale car ils permettent de

comprendre pourquoi, ultérieurement, nous trouverons a la fois:

e pour le premier, ’emploi du mot «émergence» en pathologie avec

des sens légerement différents et dans diverses circonstances ;

e pour le second, la distinction entre maladie nouvelle et maladie
eémergente car une maladie émergente peut ne pas étre nouvelle et

une maladie nouvelle n’est pas forcément émergente.
B— Définition d’une maladie émergente :
1- Exemples de définitions existantes :
Plusieurs auteurs ont déja donné une definition de la maladie émergente.

Il faut tenir compte du fait que dans la littérature, on trouve, a c6té de la
définition de «maladie émergente», celles de «maladie infectieuse émergente»

de «zoonose émergente» et d’»agent infectieux émergent».

Pour Morse [1995], les maladies infectieuses émergentes peuvent étre
définies comme des «infections récemment apparues dans une population ou qui

ont existé mais dont 1’incidence ou la zone géographique augmente rapidement»
[18].

Dans son livre, Fassi Fehri [2001] donne la définition suivante : «il s’agit
de maladies transmissibles nouvellement identifiées, d’extension rapide,

susceptibles de poser des problémes de santé publique a 1’échelle locale,
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régionale ou internationale». Il poursuit : «il convient de souligner que les
maladies d’origine toxique, nutritionnelle, métabolique ou immunologique ne

font pas partie des maladies émergentes au sens strict du terme» [19].

Il indique par ailleurs que «selon Morse [17], les maladies émergentes

couvrent une large gamme de situations dont :
e des maladies dues a des agents d’apparition nouvelle ;
e des maladies dont la gamme d’hétes réceptifs s’est étendue ;

e des maladies dont I’agent responsable est nouvellement identifié

alors qu’elles étaient déja largement répandues».

Sur le site de la revue «Emerging Infectious Diseases» consulté le 22 avril
2003, on trouve la definition suivante, tirée de celle des Centers for diseases
control (CDC) d’Atlanta : «les maladies infectieuses émergentes sont des
maladies infectieuses dont I’incidence chez ’homme a augmenté au cours des

deux derniéres décennies ou qui menace d’augmenter dans un avenir proche».

Woolhouse [2002] propose [20], lui, une définition tres pragmatique de
I’agent infectieux émergent. 1l se fonde, pour sa définition, non sur une
quelconque théorie épidémiologique, mais sur le dénominateur commun a la

plupart des émergences constatées recemment :
e virus a Acide Ribonucléique (ARN);

e zoonotique, avec un spectre d’hote réservoir qui est large a la fois

d’un point de vue écologique et taxonomique ;

e a transmission vectorielle, spécialement par des insectes piqueurs qui

s’alimentent sur plusieurs especes ;
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e apte a utiliser un récepteur cellulaire conservé entre les espéces

hotes;
e potentiellement transmissible entre hommes, mais actuellement rare ;

e trouvé dans des zones qui montrent des changements écologiques,

démographiques ou sociaux.

On constate que ces différentes définitions ne sont pas semblables et

méritent d’€tre commentées.
2- Commentaires :
a- Maladie transmissible :

Tout d’abord, la restriction du concept de maladie émergente aux seules
maladies transmissibles et 1’exclusion, d’emblée, des maladies non
transmissibles est discutable. On ne voit pas bien pourquoi une maladie non
transmissible, mais a incidence croissante, ne pourrait pas étre qualifiée

d’émergente.

Dans le cas de maladie transmissible, il est important de définir le
réservoir. Il est défini comme toute personne, animal, vecteur, plante, sol ou
substance ou leur combinaison au sein duquel un agent infectieux vit
normalement et se multiplie, et sur lequel repose sa survie et sa reproduction
d’une maniere telle qu’il peut €tre transmis a un hote susceptible. 11 peut étre
animal, humain, environnemental et ce de maniére plus ou moins strict. 1l faudra

aussi prendre en compte le fait qu’il existe un état de portage prolongé ou pas.
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b- Maladie humaine :

De méme, la définition de la revue «Emerging Infectious Diseases» qui
limite la notion d’émergence a la pathologie humaine est critiquable. Elle
rappelle trop 1’acception étroite des personnes qui considérent que le champ de
I’épidémiologie se limite aux seules maladies de I’homme. Une maladie qui ne
se manifeste que chez des animaux a parfaitement droit au qualificatif

d’émergente, de méme qu’une maladie qui n’atteint que des végétaux.
c- Maladie nouvelle :

Ensuite, toute maladie due a un agent «d’apparition nouvelle» ne mérite
pas, ipso facto, le qualificatif d’émergente : le fait qu’elle vienne d’€tre
identifiée ou reconnue, surtout si sa frequence demeure basse, ne suffit pas pour

la considérer comme émergente.

Autrement dit, ce qui fait I’émergence, ce n’est pas la nouveauté en soi,

mais [’augmentation de 1’incidence.

Une «nouvelle» maladie peut correspondre a 1’une des trois situations

suivantes :

e une maladie dont la cause (I’agent pathogene, si elle est
transmissible) est effectivement nouvelle, ¢’est-a-dire n’existait pas
antérieurement. Si cette maladie n’est constatée qu’épisodiquement,
elle ne devrait mériter que le qualificatif de nouvelle maladie, mais
pas celui de maladie émergente qui implique I’idée d’une incidence
croissante et d’une réussite emergentielle, comme défini ci-apres.
L’apparition d’un nouvel agent pathogéne ne provoque donc pas

dans tous les cas une maladie émergente.
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e une maladie dont la cause n’est pas nouvelle mais qui est simplement
nouvellement reconnue. Comme dans le cas précédent, et a fortiori,
ce cas non plus ne correspond pas a une maladie émergente si
I’incidence demeure faible. Ainsi, ’infection a virus Hendra
correspond a un agent pathogene nouvellement identifié, existant
probablement depuis longtemps puisque en moyenne 42% de
diverses espéces de chauves-souris frugivores en Australie hébergent
des anticorps reconnaissant ce virus [Mackenzie, 1999] [23], mais ne
mérite pas le qualificatif de maladie émergente car depuis sa
premiere manifestation cliniqgue en 1994, seuls deux foyers de

maladie de I’homme et du cheval ont été identifiés.

e une maladie dont la cause est réellement nouvelle, ou simplement
nouvellement reconnue, et dont I’incidence augmente. Seul ce
dernier cas correspond réellement a une maladie émergente. Une
«maladie dont I’agent responsable est nouvellement identifié
alorsqu’elle était déja largement répandue» n’a pas droit,
automatiquement, a ’appellation de maladie émergente: il s’agit
simplement d’une maladie dont I’agent pathogéne est récemment
identifié ce qui, bien souvent, facilite le diagnostic de la maladie
correspondante et, par suite, risque d’entralner un biais
d’accroissement artificiel de son incidence a cause d’une meilleure

reconnaissance et non pas d’une augmentation réelle de I’incidence.
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d- Maladie a risque :

La définition des CDC d’Atlanta considére qu’une maladie infectieuse
émergente est (aussi) une «maladie infectieuse... dont I’incidence chez ’homme

menace d’augmenter dans un avenir proche».

I1 s’agit, en fait, dans ce cas, d’une maladie «potentiellement» émergente
ou d’une maladie «a risque», c¢’est-a-dire d’une maladie dont I’incidence risque

d’augmenter.

Il ne parait pas souhaitable de confondre les concepts de «maladie

émergente» et de «maladie a risque».

Une maladie ne devrait étre qualifiée d’émergente qu’a partir du moment
ou son incidence réelle a augmenté de maniere significative, supérieure a ses
fluctuations habituelles ; i1l s’agit donc d’un qualificatif rétrospectif, fond¢ sur
I’analyse de 1’incidence enregistrée au cours des dernieres années (mais pas
forcément pendant deux décennies. La définition des CDC) ou contemporain,
tenant compte des dernieéres valeurs connues de I’incidence. Une maladie
émergente (c’est a-dire répondant pleinement au concept évoqué ci-dessus) peut
faire 1’objet de prévisions d’une poursuite de 1’émergence, notamment si les
facteurs jugés responsables de I’augmentation de I’incidence demeurent
présents: elle est émergente, et on considére qu’elle va le demeurer pendant un
certain temps (le sida, par exemple). Mais une maladie n’ayant pas droit au
qualificatif d’émergente, et dont I’incidence future risque d’augmenter, devrait
plutdt étre qualifiece de «maladie a risque» ou de «maladie potentiellement

émergente» et non pas de «maladie émergente».
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e- Augmentation de la zone géographique :

La définition proposee par morse utilise comme critere pour la qualification
d’émergente, I’augmentation soit de 1’incidence, soit de la zone géographique.
En fait, il semble bien que I’essentiel corresponde a 1’augmentation de

I’incidence.

En effet, lors d’extension de la zone géographique, trois situations sont

possibles:

e soit une augmentation contemporaine de ’incidence par unité de

surface ;
e soit une stabilité contemporaine de 1’incidence par unité de surface ;

e soit une diminution contemporaine de I’incidence par unité de

surface.

Les deux premieres situations correspondent a une augmentation de
I’incidence totale et ne soulevent pas d’objection quand au bien fondé¢ de la

qualification de maladie émergente.

La troisieme correspondrait a une stabilit¢ de 1’incidence totale, avec une
augmentation de la zone géographique atteinte mais une diminution de
I’incidence par unité de surface: il n’est pas évident que dans cette troisiéme
situation, la maladie «mérite» le qualificatif d’émergente: une maladie en
extension géographique mais a incidence décroissante dans les zones atteintes

pourrait-elle réellement étre qualifiée d’émergente ?

L’emploi du critére d’augmentation de I’incidence parait plus s(Or.
Toutefois, cet aspect de la distribution de la maladie dans I’espace est important

a considérer, car l'incidence se calcule dans une zone géographique donnée et,
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souvent, une méme maladie est émergente dans certaines régions et pas dans

d’autres.
f- Augmentation de ’incidence :

Nous touchons 1a au cceur du probléme. En effet, la notion d’augmentation
de I’incidence est évoquée, explicitement ou implicitement, dans les diverses

définitions de maladie émergente.

Comme il s’agit de I’indicateur essentiel (voire, exclusif), il convient de

bien le preéciser :

e il faut tout d’abord insister sur le fait que le critere utilisé doit étre
I’incidence réelle et non pas I’incidence biaisée par différents facteurs.
Ce point est suffisamment important pour qu’il fasse 1’objet d’un

developpement spécifique ;

e certaines définitions mentionnent la notion de rapidité pour qualifier
I’augmentation de I’incidence [Morse, 1995 ; Fassi Fehri, 2001] [18-19].
On peut donc s’interroger pour savoir si la notion de rapidité¢ de
I’augmentation de I’incidence est indispensable pour qualifier une
maladie d’émergente. Bien sir, pour la méme unité de temps (un mois,
un an...), une augmentation de I’incidence de 500% est beaucoup plus
frappante qu’une augmentation de 25% et une maladie dont I’incidence
augmente rapidement recevra plus facilement le qualificatif d’émergente
qu’une maladie dont I’incidence augmente lentement. Mais il ne faut pas
perdre de vue le fait que ne devrait étre qualifiée d’émergente une
maladie que pendant la période au cours de laquelle son incidence

augmente. Autrement dit, par exemple, pour une augmentation globale
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d’incidence de 500%, une maladie qui connait cette augmentation en un
an sera qualifiée facilement de maladie émergente, mais ne devrait 1’étre
que pour cette période d’un an, alors qu’une autre maladie, a I’incidence
annuelle croissant de 25%, ne sera peut étre reconnue émergente que
plus tard, mais méritera de conserver ce qualificatif pendant plusieurs
années. Il semble donc que la rapidité de I’augmentation de 1’incidence
soit un facteur facilitant la reconnaissance de 1’émergence, mais non pas

un facteur conditionnant son existence et par conséquent sa définition ;

pour poursuivre la relation de I’émergence avec le temps, il semble plus
important de définir I’augmentation de I’incidence par rapport aux
fluctuations «normales», habituelles, de la maladie étudiée. En effet,
pratiguement toute maladie, transmissible ou non, dans quelque région
gue ce soit, connait normalement des fluctuations de son incidence. Ces
fluctuations varient beaucoup d’une maladie a une autre. Pour certaines
(endémies, enzooties), ces fluctuations demeurent modérées. Pour
d’autres (maladies épidémiques, épizootiques), les variations sont
nettement plus importantes. Pour d’autres enfin, notamment les maladies
vectorielles en pays tempérés, ces fluctuations vont de la disparition
pendant I’hiver a des épidémies ou des épizooties en saison chaude.
Compte tenu de cette trés grande diversité des variations de 1’incidence
en fonction des maladies, il n’est pas possible de proposer un critére
commun du degré d’augmentation de I’incidence pour la définition

d’une maladie émergente.
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L’augmentation de I’incidence nécessaire pour considérer qu’une maladie
est émergente est donc fonction du degré de fluctuation habituelle de I’incidence
de cette maladie. Ainsi, en aucun cas, les pics saisonniers d’incidence des
maladies a prédominance hivernale (la grippe, par exemple) ou estivale (les
arboviroses, par exemple) ne justifient I'utilisation du qualificatif d’émergent
pour une maladie autochtone. Cependant, I’absence de quantification précise
pour définir le degré d’augmentation de I’incidence, nécessaire pour justifier
I’emploi du terme «émergent», ne peut que conduire a une diversité
d’appréciation et, par conséquent, a des différences inéluctables d’emploi de ce

mot .

De ces commentaires et considérations se dégagent les éléments permettant
de proposer une définition pour le concept de maladie émergente (et ré-

émergente).
3- proposition de définition :

La notion d’émergence devrait €tre conditionnée par une augmentation

réelle de I’incidence d’une maladie.
Ceci implique:

e d’une part, que soient précisés les criteres permettant de définir
I’incidence, a savoir, la population, le temps et I’espace (comme

d’habitude en épidémiologie descriptive),

e d’autre part, sans pouvoir, comme nous I’avons vu, quantifier le niveau
exigible d’augmentation de I’incidence, que soit indiqué que cette
augmentation est a évaluer par rapport aux fluctuations habituelles de

I’incidence de la maladie.
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La définition proposée est donc : Une maladie émergente est une «maladie
dont I’incidence réelle augmente de maniére significative dans une population
donnée, d’une région donnée et pendant une période donnée, par rapport a la

situation épidémiologique habituelle de cette maladie» [21].

A partir de cette définition, il est possible d’en déduire une proposition de
maladie réémergente : Une maladie ré-émergente est une «maladie qui a déja été

émergente et qui le redevient».

Il est opportun de faire quelques commentaires sur la définition proposée
pour une maladie émergente, définition dont les auteurs sont conscients qu’elle

n’est pas immuable :

e tout d’abord, il faut reconnaitre que I’imprécision du degré
d’augmentation de I’incidence «augmente de maniere significative» a
comme corollaire inévitable une hétérogénéité de compréhension, de
jugement de ce qui est significatif ou pas et, par conséquent, d’emploi de
ce concept. A cet égard, le caractere surprenant de la modification du
profil épidémiologique d’une maladie conduira les milieux scientifiques
et médicaux, ainsi que les autorités sanitaires, a la qualifier plus
facilement d’émergente. Par ailleurs, il est difficile de «lutter» contre la
mode et il ne parait donc pas possible (ni nécessaire, d’ailleurs) de faire
en sorte que I’emploi de D’expression «maladie émergente» ne soit
réservée qu’aux maladies qui le méritent (y compris a cause de raisons
psychologiques qui pourraient partiellement inciter un décideur
financier a une réponse favorable vis-a-vis d’un dossier présentant un
projet sur une maladie qualifiee d'émergente ... Par extension). Force est

donc de reconnaitre que 1’expression «maladie émergente» continuera a
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étre largement utilisée, a propos, avec différentes interprétations de
I’augmentation de I’incidence, et hors de propos, pour les pseudo-
émergences. Il n’est sans doute pas facile de trouver une expression pour
qualifier 1’augmentation d’incidence, a la fois plus précise et
suffisamment générale pour qu’elle puisse s’appliquer a n’importe quel

type (épidémiologique) de maladie ;

e ecnsuite, il faut attirer 1’attention sur le fait que, tout en étant «floue»,
I’expression «de maniére significative» veut traduire le concept de
«réussite émergentielle» évoqué par Chastel [2000] [22] et se juge «par

rapport a la situation épidémiologique habituelle de cette maladie».

Cette référence a la situation épidémiologique habituelle de la maladie est
essentielle. On peut en effet, par exemple, se demander ce qu’apporte la notion
d’émergence par rapport a celle d’épidémie ou d’épizootie : une €pidémie (ou

une épizootie) correspond-elle automatiqguement a une émergence?

Certains auteurs soutiendront probablement une réponse affirmative a cette

question.

Pour notre part, notre réponse differe selon le type épidémiologique de la
maladie et sa situation dans la région: si cette maladie sévit habituellement de
manicre endémique (ou enzootique), I’apparition d’une épidémie (ou d’une
¢pizootie) pourrait étre considérée comme le témoin d’une émergence ; en
revanche, s’il s’agit d’une maladie épizootique (la fievre aphteuse, par exemple)
(ou épidémique), I’apparition d’une €pizootie ne correspond qu’a une épizootie

de plus et non pas une émergence.
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Et on touche la a toute la difficulté (I’ambigiiité) de la définition de
I’émergence (et de la réémergence) en prenant comme exemple I’épizootie de
fievre aphteuse en Grande-Bretagne en 2001, car en méme temps cette épizootie
répond a la définition de I’émergence et pourtant ce n’était qu’une épizootic de
plus (méme si particulierement impressionnante) pour une maladie épizootique !
Autrement dit, la fievre aphteuse peut étre considérée comme une maladie ré-
emergente en Grande-Bretagne en 2001, mais n’est pas une maladie ré-

émergente sur une vaste échelle géographique.

ecnfin, pour insister sur I’importance, dans la définition de I’expression
«dans une population donnée, d’une région donnée et pendant une période
donnée» ; il nous parait indispensable de préciser systématiquement, deés lors
que l’on emploie 1’expression «maladie émergente», les caractéristiques
d’espace et de temps correspondant a cette émergence. Par définition, une
maladie n’est émergente que dans un cadre spatio-temporel donné. Une maladie

ne peut pas étre émergente en permanence, et dans le monde entier.

Une maladie n’est émergente (ou réémergente) que pendant une période
donnée (méme si elle est assez longue, lorsque 1’augmentation de I’incidence est
lente) et dans une région donnée (méme si cette région est tres vaste, au point de

correspondre a I’ensemble du globe ; par exemple, pour le Sida).

L’absence d’indication spatio-temporelle pourrait laisser penser que

I’émergence est universelle, ce qui est rarement le cas.
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Deux brefs commentaires pour terminer ce chapitre et des schémas pour

montrer la diversité des situations possibles :

e les facteurs responsables de I’émergence (et donc de la réussite

émergentielle) sont tres divers ;

e les difficultés rencontrés pour la définition de la reemergence sont les

mémes que celles rencontrées pour la définition de I’émergence ;

Les schémas présentent cing situations, parmi les nombreuses situations
possibles. Il s’agit, a chaque fois, de 1I’évolution schématique de 1’incidence au
cours du temps. Sur chaque situation, on fait figurer ce que 1’on peut appeler un
seuil de détection, variable en fonction de la maladie (de la fréquence de
I’infection inapparente, de I’intensit¢ des symptomes, de 1’importance de la
mortalité, de la nature des espéces animales touchées, etc.) : en dessous d’un
certain niveau d’incidence (encore une fois, variable en fonction de la maladie),
la présence (I’existence) de la maladie est méconnue ; au-dessus, elle a toutes les
chances d’étre identifiée. L’incidence représentée correspond a une région

donnée, de taille variable. A la limite supérieure, il peut s’agir du monde entier.
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Situation 1: la maladie (I’infection) existe de facon permanente, mais sa
présence n’a pas encore ¢té détectée dans la région (a la limite, dans le monde) ;

un certain nombre de maladies a «découvrir» dans I’avenir correspondent a cette

situation.
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Figure 1 : Représentation schématique de diverses situations d’évolution de ’incidence de

maladies dues a des agents initialement inconnus. (Situation 1) [21]

Situation 2: la situation est voisine de la précédente, mais la présence de la

maladie (I’infection) n’est pas permanente.
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Figure 2 : Représentation schématique de diverses situations d’'évolution de [’incidence de

maladies dues a des agents initialement inconnus. (Situation 2) [21]
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Situation 3: cette situation est proche de la situation 1, mais a un moment
donné, I’incidence dépasse le seuil de détection et la maladie est «découvertey,
ou sa présence est identifiée dans la région : c’est une «nouvelle» maladie, une
maladie qui apparait. Si I’incidence retourne rapidement & un niveau inférieur au
seuil de détection, on ne devrait logiquement pas parler d’émergence pour cette
constatation accidentelle (exemple : virus hendra). Cette situation correspond a

ce que Chastel qualifie d’«émergence pour le moment non réussie.

Incidence 4

Seuil de
détection [T

Figure 3 : Représentation schématique de diverses situations d’'évolution de [’incidence de

maladies dues a des agents initialement inconnus. (Situation 3) [21]
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Situation 4: la, la maladie «apparait» et son incidence demeure lentement
croissante ; cette fois-ci, il y a bien emergence (exemple : Encéphalopathie

Spongiforme Bovine (ESB)).

Incidence /4
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Figure 4 : Représentation schématique de diverses situations d’'évolution de [’incidence de
maladies dues a des agents initialement inconnus. (Situation 4) [21]

Situation 5: la maladie, récemment découverte, possede un potentiel
épidémique (épizootique) plus important que dans le cas précédent et «flambe».

L’émergence est flagrante (ce serait le cas pour une nouvelle pandémie de

grippe).
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Figure 5 : Représentation schématique de diverses situations d’évolution de [’incidence de
maladies dues a des agents initialement inconnus. (Situation 5) [21]
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C- Limites d’une définition purement «quantitative» de I’émergence :

Une définition de I’émergence qui ne prendrait en compte que 1’aspect
quantitatif (augmentation de 1’incidence ou apparition de conditions favorables a
I’augmentation de 1’incidence d’une infection connue) ne permet pas de rendre
compte complétement de I’ensemble des phénoménes infectieux émergents. En
effet, cette définition n’inclut pas nécessairement des modifications qualitatives
de certaines infections liées a des agents infectieux variants par mutation,
acquisition de matériel génétique d’un autre agent, réassortiment, pression de
sélection...qui, selon la nature de la modification, peuvent avoir un impact

important en santé publigue.

La résistance aux agents anti-infectieux (résistance aux antibiotiques, aux
antiviraux tels que pour le VIH le Virus d’Hépatite B (VHB) et le Virus
d’Hépatite C (VHC), aux antipaludéens) a émergé dés I’'utilisation de ceux-Ci.
Pour les antibiotiques la résistance est surtout liée a I’importance de leur usage
inapproprié aussi bien en médecine humaine (ville ou hépital) que vétérinaire
avec des variations importantes selon les pays. Actuellement, la résistance
progresse plus rapidement que la découverte de nouvelles classes
d’antibiotiques. L impact de la résistance et de la multirésistance bactérienne sur
la morbidité et la mortalité, bien qu’encore mal documenté [24], apparait dans
certaines études : les infections a salmonelles multirésistantes sont ainsi
associées a un exces de mortalité au Danemark [25] et les Campylobacters
résistants aux fluoroquinolones entrainent une maladie plus longue avec une

hospitalisation plus fréquente que les Campylobacters sensibles [26].

30



Des modifications antigéniques de certains agents viraux ou bactériens
peuvent amener un échappement a I’immunité acquise par les infections passées
ou par la vaccination. La pandémie grippale par 1’apparition d’un nouveau virus
influenza pathogeéne pour ’homme par réassortiment de virus humain et animal
en est I’exemple le plus dramatique puisque 1’on peut alors faire face a la
diffusion d’un virus extrémement transmissible au sein d’une population
completement susceptible et sans vaccin efficace, du moins lors des premiers
mois de I’émergence. Un phénomene d’échappement a une vaccination par
modification de 1’agent infectieux est une éventualité qui a été ou est discutée
pour le virus de 1’hépatite B (mutation précoce), la coqueluche, le
pneumocoque... L’apparition de souches mutantes de VIH ou VHC peuvent
induire une sensibilité moins bonne des tests de dépistage (variant O du VIH...))
et réduire, si elles ne sont pas détectées, ’efficacité des programmes de
dépistage. Enfin des modifications de pathogénie/virulence par I’acquisition de
nouveaux mécanismes pathogéniques (production de toxine, acquisition d’ilots
de pathogénicité d’une autre espéce...) peuvent induire 1’émergence d’une
maladie infectieuse. C’est ce qui semble s’étre produit pour les souches a
Echerichia coli O157-H7 qui ont émergé en Amérique et Europe du nord au
début des années 1980. Ces variants, du fait de leur moindre sensibilité ou
échappement aux moyens thérapeutiques, de dépistage ou de prévention peuvent
prendre le dessus sur la forme habituelle par un mécanisme de sélection. C’est
notamment le cas de la résistance aux antibiotiques, aux antituberculeux et aux

antipaludéens.
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Dans les cas de figures discutés ci-dessus, il n’y a pas nécessairement une
augmentation de I’incidence. L’exemple de la résistance aux antibiotiques du
pneumocoque en atteste : les infections invasives a pneumocogue ne sont pas en
augmentation alors que la proportion de pneumocoque de sensibilité diminuée a
la pénicilline augmente. Certains auteurs spéculent sur le fait que I’on pourrait
assister a une augmentation de I’incidence des complications des otites a
pneumocoque, notamment les mastoidites comme conséquence de la
progression de la résistance [24]. Cependant, la résistance du pneumocoque
s’accompagne d’un colt médical plus ¢élevé du fait de ’augmentation de la
fréquence des échecs thérapeutiques des traitements de premiere intention et de
la nécessite a recourir a des traitements de deuxieme voire de troisieme intention
plus colteux. Dans d’autres situations, en revanche, tel qu'un échappement
vaccinal, ou I’apparition d’un nouveau virus grippal pathogéne pour I’homme ou
I’acquisition de facteurs de virulence, on aura une augmentation de I’incidence
de la maladie qui peut étre tres importante (pandémie grippale) et, pour cette

derniére déborder les groupes a risque habituel, notamment pour 1’age [27].

Enfin, il faut considérer les maladies infectieuses pergues comme graves ou
menagantes sans que leur incidence ou gravité soit nécessairement a la hausse.
Si Pon n’est pas, dans ce cas de figure dans le cadre de la définition d’une
infection émergente, il n’en demeure pas moins important de ne pas ignorer
cette perception sociale et d’en tenir compte dans la stratégie de communication
vers le public et les média. Dans cette catégorie on peut citer I’hépatite C, les
infections @ méningocoque, la légionellose, la listériose dont I’incidence est a la

baisse en France [28].

32



3\
PERENNISATION *
N

=

DISSEMINATION

INTRODUCTION

Oy

Figure 6 : Les trois stades de 1’émergence d’un agent nouveau au sein d 'une population.

[309]

D- Phases de I'émergence :

Trois phases évolutives ont ¢t¢ décrites dans les émergences d’agents
infectieux nouveaux ou préexistants et nouvellement introduits dans une
population : ’introduction de ’agent dans la population humaine, sa diffusion
ou dissémination et sa pérennisation [29]. En termes de santé publique, s’il faut
pouvoir détecter au plus tot I’introduction, la question la plus importante est de
pouvoir empécher le passage de I’introduction a la dissémination sinon de la
dissémination a la pérennisation. Pour le virus de 'immunodéficience humaine,
son introduction silencieuse dans les années 1970 a rapidement été suivie d’une
diffusion mondiale avec pérennisation sur I’ensemble des continents, les pays
d’Afrique étant maintenant les plus touchés. L’introduction du coronavirus du
Syndrome Respiratoire Aigue Sevére (SRAS) en chine a été suivie d’une
diffusion rapide et internationale. La mobilisation efficace de la lutte contre le
SRAS indique qu’on a pu en contréler la diffusion et en empécher la
pérennisation. Toute apparition d’agent nouveau chez ’homme ne donne pas

nécessairement lieu a diffusion, en particulier quand cet agent nouveau est peu
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adapté a I’homme. C’est le cas actuellement pour la grippe aviaire HSN1 en
Asie [30-31], de la grippe aviaire H7N7 en hollande [32], de I’infection a virus
Nipah en Malaisie ou Hendra en Australie et de la «variole du singe» aux Etats-
Unis [33]. En revanche on peut considérer que le West-Nile virus qui a diffusé
depuis son introduction a New York en 1999 a quasi I’ensemble des Etats-Unis

s’y est pérennisé [33].
IV-Classifications :

A- Nouvelle maladie :
1- Maladie inconnue :

On ne connaissait pas ’agent pathogene, ou bien encore les conditions
environnementales n'existaient pas avant les premiéres manifestations cliniques

détectées.

Des fievres hémorragiques nouvelles sont régulierement découvertes, on
peut évoquer dans le passé 1’épidémie de syndromes cardio-pulmonaires a
Hantavirus (virus sin nombre) aux Etats-Unis en 1993, virus retrouves dans les
echantillons de sérum humain des années 1970. Ces maladies sont dues a des

virus a ARN ayant un taux de mutation rapide.

Le sida [34] est emblématique des années 1980, le syndrome respiratoire
aigu sévere (SRAS) du début du XXIe siecle, la pandémie de grippe A/H1N1 de

la fin de cette décennie.

Le VIH, pour virus de I’'immunodéficience humaine, aurait réellement
franchi la barriére d’espéces et se serait humanisé [35]. Il est la cause de la
premiére cause de déceés par maladie infectieuse dans le monde. En juin 2006,

I’ONU sida déclare que I’incidence la plus élevée a été atteinte a la fin des
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années 1990... les chercheurs en paléo-virologie situent au début des années
1900 sa premiére apparition chez 1’homme [36]. Il est retrouvé sur des
échantillons humains datant de 1959. Le virus responsable du SRAS (SRAS-
cov, pour Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus), aurait vu sa
virulence tout a coup amplifiée [37-38]; la sélection du virus chez 1’animal,
provoguant une souche plus virulente est une hypothese sérieuse. La présence
vraisemblable du SRAS, sporadiguement, avant la pandémie de 2003 était
passée inapercue, car sa gravité etait sans doute moindre. Des situations a «tres
haut potentiel de contagiosité» ont existé. Le role des sujets qui ont été des
super-contaminateurs serait fondamental dans la compréhension de la

transmission du SRAS.

La nouvelle variante de la maladie de Creutzfeldt-Jakob (Vmcj) a émergé
en 1995. Des modeles mathématiques estiment I’incidence future de cette
maladie, en fonction d’hypothéses de durées d’incubation variables [39-40].
Jusqu’en 2007, on compte 150 morts survenues par Vmcj au Royaume-Uni. Les
prédictions sont rassurantes en 2007-2008 [41]. Les modeles mathématiques
sont constamment «pris en défaut» [42]...Le modéle ne fonctionne qu’en
fonction des connaissances déja acquises... ¢videmment, les chiffres sont

fournis par I’humain, scientifique, au modele informatique.

La rage et ses maladies apparentées sont des zoonoses a paramyxovirus. De
nouveaux virus ont ¢té identifiés a 1’origine d’encéphalites humaines, parfois

mortelles : virus Nipah et Hendra.

L’ Australien Bat Lyssavirus (ablv) (Lyssavirus, Paramyxoviridae) a été la
cause d’encéphalites séveéres, transmises par des chauves-souris, en 1996 et

1998. Les deux nouveaux virus décrits depuis les années 1990 sont proches de
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ces virus de la rage : Nipah et Hendra déterminent un nouveau genre, les

Henipavirus (paramyxoviridae).

La premiere épidémie a virus Hendra est liée a son passage chez des
chevaux en Australie en 1994 (deux cas humains mortels, un cas qui fut
préoccupant en 2009). Deux cas a virus Hendra chez I’homme furent constatés

apres des épizooties équines parfois fatales, dans 1’état du Queensland, en juillet

2008 et en ao(t 2009.

Le virus Nipah a été a I’origine d’une importante épidémie en Malaisie en
1999 (environ 100 cas humains mortels), apres épizootie porcine. L’épidémie a
virus Nipah [43] en Australie, a Singapour, au Bangladesh et en Inde (depuis
2004-2006) représente un risque émergent, chez les éleveurs en particulier.
L’intensification de 1’¢levage porcin est mise en cause dans la survenue de ces
épidémies repétées (douze en 2008) [44]. Par exemple, une nouvelle épidémie
au virus Nipah, au Bangladesh en 2001-2004, réemerge en 2006 et 2007 ; on

décrit de nouveaux cas groupés en 2010.

Cet agent est par ailleurs classé dans la categorie des germes présentant un
danger biologique, c’est-a-dire des microorganismes devant étre manipulés dans
un laboratoire p4 de haute sécurité biologique (haute dangerosité de ce virus,

pathogéne classe 4).

Le 29 juin 2007, on a identifié en Malaisie un nouveau réovirus
(Orthoreovirus) : le virus Melaka, transmis par une chauve-souris, et de
transmission interhumaine limitée (le premier cas a 1’origine de la transmission
d’homme a homme, dit cas index, est identifié en 2006) [44]. Ce virus est a

I’origine de symptdmes respiratoires non mortels a ce jour.
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2- Maladie nouvelle pour ’espece humaine :

Maladie qui n'a jamais existé dans une population humaine mais seulement

chez I’animal, et qui se transmet en général difficilement d’homme a homme.

On peut citer 1’épizootie actuelle de grippe aviaire souche HS5NI,
hautement pathogene qui atteint I’homme, en Asie depuis 1997, puis au Moyen-
Orient et en Afrique. Si les cas humains de grippe aviaire rapportés se
multiplient depuis les années 1990, aux virus H7N7, HIN2, H7N3 et H7N2
(grippe bénigne), la grippe aviaire H5N1fait des victimes dans de nombreux
pays. Avant 1995, seule la souche de virus de la grippe aviaire H7N7 aurait
contamin¢ 1’homme accidentellement (meilleure détection ce jour, cependant).
La grippe aviaire HS5N1, qui reste une maladie animale début 2010 (avec des cas
en Europe de ’est), devient grave ou mortelle quand elle atteint I’homme. Le
virus déclencherait une réaction immunitaire violente. De 2003 au 6 avril 2010,
les cas humains confirmés biologiquement et notifiés a 1’Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) étaient de 492 cas, avec 291 déces. Les formes cliniques
bénignes seraient peut-étre tres fréquentes et une estimation raisonnable du taux

de létalité se situerait entre 14 et 33%.

En 2009, c’est toujours 1’Asie qui est fortement touchée [45]. Le Bout han,
petit état au nord de I’Inde dans 1I’Himalaya, est touché par une épizootie en

2010. L’Egypte voit son nombre de cas humains augmenter en 2009-2010.

La fievre Ebola, en partie responsable de la raréfaction des grands singes
d’Afrique, a provoqué des épidémies humaines identifiées depuis 1976 [46-47].
On reconnait aujourd’hui I’immunité innée de certains sujets, selon 1’»institut de
recherche pour le développement (IRD)», qui a mené des enquétes serologiques

au Gabon (contact avec la maladie dans le passe ? [48]).
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Beaucoup d’infections qualifiées de nouvelles pour 1’espéce humaine
auraient en fait un long passé de zoonose. C’est le cas du sida [35]. L’accés a un
nouvel hote est souvent le résultat de facteurs d’émergence, que nombre

d’activités humaines favorisent [49-50].
B- Maladie connue :
1- Maladie sans entité nosologique connue :

La maladie a vraisemblablement existé avant qu'elle ne soit différenciée et

reconnue comme entité nosologique.

C’est le cas le plus fréquent de maladie qualifiée de nouvelle : une maladie
existante, nouvellement mise en évidence chez I’homme. Classiguement, on cite
les 1égionelloses et la maladie de Lyme, qui sont en émergence depuis les années

1970, aux Etats-Unis et en Europe.

L’extension de zones urbaines trés peuplées aux frontieres de foréts,
fragmentant les écosystemes, semble étre la cause principale de la borréliose de
Lyme aux Etats-Unis, car la pullulation d’un petit rongeur, réservoir apte a
transmettre facilement la maladie aux tiques a été prouvée. L’homme peut étre

un hote lors d’une simple piqure de cet insecte.

Les immeubles collectifs climatisés ont fait croitre les Légionelloses.
Cependant, leur accroissement est parallele aux progrés diagnostiques. De
méme, les hépatites virales B et C sont maintenant diagnostiqués et deviennent

un probleme mondial de sante publique.

La maladie existait sans étre liée a un agent infectieux. Ces maladies sont
parfois qualifiées d'émergentes, alors qu’elles ne le sont pas. La cause

infectieuse des maladies suivantes a en effet été faite grace aux progres des
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outils diagnostiques : Helicobacter pylori et gastrite et/ou ulcere gastroduodénal,
Tropherima whipplei et maladie de Whipple, Bartonella henselae et maladie des
griffes du chat ; les bartonelloses différenciées sont de plus en plus nombreuses,
comme leurs hotes (chats, chiens comme hoétes accidentels) ou leurs vecteurs
(puces, tiques et mouches). Huit d’entre elles (espéces ou sous-especes) sont
qualifiées de zoonoses émergentes ; Bartonella henselae peut étre aussi cause

d’angiomatose bacillaire et/ou de péliose hépatique chez I’'immunodéprimé.

Les cancers d'origine infectieuse en font partie, comme ceux du col de
I'utérus (le vaccin est sur le marché) et, décrit récemment, de 1’oropharynx
(Human Papillomavirus), mais aussi du naso-pharynx (virus d’Epstein-Barr,
HerpesViridae), du foie (hépatites virales), le sarcome de kaposi dans le sida
(Human HerpesVirus 8) et certains lymphomes (virus Human T-Lymphotropic
Virus Type | (HTLV-1)).

2- Changements significatifs qualitatifs ou quantitatifs :
2.1-Changements qualitatifs :
Il peut s’agir de I’émergence d’agents infectieux variant qui induisent :

e une moindre sensibilité aux agents antimicrobiens (genes de résistance,

par exemple) ;

e un échappement aux vaccins utilisés ; ce phénoméne potentiel est
discuté pour le vaccin contre 1’hépatite B (seule infection sexuellement
transmissible (IST) évitable par la vaccination), la coqueluche et une
nouvelle grippe, provoquée par Influenzavirus A HIN1v en 2009 (le
vaccin est sur le marché depuis fin 2009) ;

e une moins bonne sensibilité des tests de dépistage ;
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e des modifications de pathogénie (plus haute virulence, production de
toxines nouvelles, nouvelle forme clinique) ; on peut citer des mutations
chez des Norovirus (le virus Hunter, identifié en 2005), et chez certains
Rotavirus (pour lesquels un vaccin, non encore remboursé en France,
existe depuis 2006). Ces virus sont les agents principaux des épidémies
de gastroentérites dans le monde. Des toxines de Clostridium difficile

donnent des diarrhées nosocomiales parfois mortelles.

e la «maladie de la vache folle» aurait induit une nouvelle forme
d’encéphalopathie spongiforme chez 1’homme : aprés 1’épizootie
d’encéphalopathie spongiforme bovine (ESB) au Royaume-Uni en 1986,
on signale de fagon sdre en 1996 une nouvelle variante de la maladie de
Creutzfeldt-Jakob (Vmcj), maladie décrite au début du siecle [51].

C’est la nouvelle variante de 1'une des cinq Encéphalopathies
Spongiformes Subaigués Transmissibles chez ’homme (ESST). Le prion PrP-P,
agent de cette nouvelle variante, différait de celui des formes habituelles de la
maladie, mais correspondait a celui observé chez les bovins. Vingt-quatre cas de
Vmcj certains ou probables ont été identifiés en France depuis le début des

années 1990.

La réémergence de fiévres Ebola en Ouganda en automne 2007 fut due a
une nouvelle souche dont la létalité était grande. La derniére épidémie en
Ouganda remontait a 2000 et avait fait prés de 200 morts. Il faut garder a I’esprit
que ce n’est pas seulement le contrdle des malades qui fait s’¢loigner ce type
d’épidémies mais que les virus responsables de zoonoses deviennent moins

virulents en se transmettant d’homme a homme.
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La nouvelle grippe a Influenzavirus A HIN1v est due a un virus étudié
depuis avril 2009 [52], qui a entrainé une pandémie (atteinte de deux régions du
monde) en moins de deux mois ; les pandémies précédentes avaient mis
plusieurs mois a se constituer. Plut6t bénigne, elle reste une grippe, qui peut étre
gravissime en cas de pneumopathie virale. Les premiéres estimations donnent le
chiffre de un cas sur 10 000, soit cent fois plus de formes graves que dans la
grippe saisonniere [53]. Les études des tissus pulmonaires faites a posteriori
notent toutefois en janvier 2010 que nombre de surinfections bactériennes,
passées inapergues, avaient affecte les sujets morts de la grippe en hiver 2009-
2010[54]. Toute nouvelle grippe échappe, du moins en partie, aux vaccins. Pour
mettre au point un vaccin chaque année contre une grippe saisonniere, il faut
examiner ce qui se passe dans 1’hémisphere sud et connaitre 1’agent en cause :
quatre a six mois sont nécessaires. Pour la nouvelle pandémie de 2009, la
fabrication fut accélérée grace a une technique développée depuis les menaces

de la grippe aviaire H5N1.
2.2-Changements quantitatifs :

Des épidémies ou des cas groupés peuvent étre nouvellement détecteés [55-
56]; c’est le cas par exemple des maladies bactériennes a tiques d’une fagon
générale et des maladies transmises par des aliments. On peut citer la maladie
transmise par une tique (Ornithodoros Sonrai), dont I’agent est Borrelia
crocidurae : la fiévre récurrente relativement bénigne d’Afrique de 1’ouest [56];
apres exploration, sa fréquence chez ses vecteurs et 1’incidence de la borréliose
qu’elle induit dans la population générale s’est révélée énorme, premiere
bactériose et deuxieme cause de maladie infectieuse derriere le paludisme dans

les pays d’Afrique ¢étudiés. Certaines zooparasitoses connues depuis 150 ans
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comme la trichinose resurgissent régulierement malgré les tentatives

d’éradication.

La dissémination délibérée de bacilles du charbon aux Etats-Unis en 2001
fut largement médiatisée. On surveille de tres pres : le charbon, la peste, la

variole mais aussi le botulisme et le choléra.

Par ailleurs, parmi les flambées tres inquiétantes : la rougeole dans les pays
développés. Apres 44 cas declarés en 2006, 40 en 2007, 566 en 2008, on
dénombre 1200 cas de janvier a ao(t 2009 en France. La moitié des enfants
atteints ont moins de six mois. On déplore des morts d’enfants non vaccinés par

encéphalite en Europe, dont deux en France en 2009.

Enfin, en cas de bioterrorisme, des émergences intentionnelles pourraient

Vvoir le jour.
3- Changement de territoire géographique :

C’est une maladie qui a existé dans une région particuliere du monde avant

son introduction dans d’autres régions.

L’apparition de I’encéphalite a virus West Nile (Alphavirus, Togaviridae)
dans le nouveau monde en 1999 est un mystere et un danger (les oiseaux
migrateurs sont toutefois une hypothése de propagation de cette maladie sur ce

continent).

La «Minivariole» due au virus Monkeypox (Poxvirus) aux Etats-Unis est
expliquée par ’apport de réservoirs d’animaux depuis I’Afrique. Depuis les
années 2000, le nombre d’épidémies signalées en Afrique (république

démocratique du Congo (RDC) est en hausse, qu’on expliquerait par
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I’interruption de la vaccination antivariolique qui assurait une protection croisee

contre ce virus [57].

On doit citer aussi I’arbovirose due au virus Chikungunya (Alphavirus,
Togaviridae), endémique en Afrique et dans le sud-est asiatique, frappant
I’océan indien (Madagascar, Tles des Comores, dont Mayotte) et 1’Inde en 2005
et 2006 (populations non immunisées) [58-59]. L’endémicisation de cette virose

a Madagascar, Mayotte, la réunion est observée aujourd’hui.

La présence d’un vecteur adéquat dans les zones geographiques touchées
est un facteur d’émergence du Chikungunya. Le moustique vecteur est
désormais installé dans le sud de I’Europe (et de la France). L’Est de I’Italie a
connu une petite épidémie (300 cas maximum) en 2007; on redoute le méme
phénomeéne en France. Les femmes enceintes représentent une population a
risque, du fait des sequelles neurologiques, non connues jusqu’alors, qui ont
«eémergé» chez le feetus. Cette extréme virulence, constatée sous les tropiques
par des formes graves et inhabituelles non décrites dans la littérature jusqu’a ce
jour, pourrait amener a conclure a une «modification de pathogénie» [60]. Une
souche plus virulente contenant une mutation dans la protéine d’enveloppe a été
isolée.

Durant 1’été et I’automne, des épidemies émergent depuis 2007 [61]. On
décrit en Inde des manifestations oculaires variées (iridocyclite, uvéite,
neuropathie, etc.), et réversibles [62]. En France, au plus fort de I’épidémie a la
réunion (2006), 254 certificats de déces mentionnant le Chikungunya ont été
comptés, concernant en majorité des personnes agees [63]. Classiquement, ¢’est
une fievre dite Algo-éruptive qui atteint les victimes. Un pourcentage de

chronicisation existe, car le virus resterait tapi dans les macrophages, cellules
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des défenses immunitaires de I’hote, selon la découverte d’une équipe frangaise
en 2010 [64]. Le déclenchement de polyarthrites rhumatoides, ou plutot de
manifestations articulaires et de maladie auto-immune a distance de cette virose

sont décrits.

En Australie, le virus Ross River, cousin du Chikungunya, est désormais

endémique [65].
4- Maladies infectieuses réémergentes :

Ce sont d’une part des maladies transmissibles connues qui réapparaissent,
souvent sous une forme différente, plus sévere, avec des microorganismes

multirésistants aux anti-infectieux.

C’est le cas des Mycobactérioses comme la tuberculose (Mycobacterium
tuberculosis) et la lepre (Mycobacterium leprae). La prévalence récente de la
tuberculose au japon se situe parmi les plus fortes des pays développés. En
France, c’est en Guyane, en Ile-de-France (surtout dans le département de Seine-
Saint-Denis) que I’incidence est la plus ¢élevée (jusque trois fois plus que la

moyenne nationale).

Les maladies réémergentes peuvent revétir une forme clinique plus
alarmante (dengue hémorragique, manifestations pédiatriques du Chikungunya,
telles que des atteintes graves cardiaques, neurologiques et dermatologiques
(épidermolyse bulleuse) connues depuis 2005) [66-67]; les exemples abondent
dans les pays tropicaux. La dengue hémorragique est une forme sévere due a
certains sérotypes, a des infections consécutives (pas d’immunité croisée) ou

encore a I'immunité innée. Du fait de «I’installation» de moustiques vecteurs
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pres de ’homme, on craint des épidémies de dengue (aux quatre sérotypes

présents) dans les caraibes apres les ouragans.

On peut citer une autre arbovirose : aprés 35 années d’absence, la fi¢vre
d’O’Nyong-Nyong (Flavivirus, Togaviridae) est réapparue en Afrigue noire en
1997 [68].

Ce sont d’autre part des maladies connues qui sortent plus ou moins
rapidement des fluctuations moyennes habituelles (épidémies de salmonelloses,
recrudescence d’infections sexuellement transmissibles (IST)) on peut citer
parmi ces dernieres la gonococcie ou la syphilis, quand il y a persistance d’une
prise de risque sexuel [69]. Le japon est touché par des gonococcies résistantes
aux traitements classiques. Le Quebec constate une forte recrudescence de cette

IST, en particulier chez les jeunes.

Dans les pays développés, et en Europe en particulier, certaines Shigelloses
sont sexuellement transmissibles par voie anale. Elles sont considérées comme

réémergentes quand elles provoquent des épidémies [70].

Les infections a Mycoplasma genitalium, provoquant des urétrites non
gonococciques (UNG) chez I’homme sont considérées comme émergentes aux
Etats-Unis [71].

C-Vraies émergences ?

La démonstration de la réalit¢ de 1’augmentation de I’incidence d’une
maladie est facile dans certains cas, difficile dans d’autres et aux prises avec

plusieurs risques de biais.
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On doit se poser la question de la médiatisation de certaines maladies.
S’agit-il de fausses émergences, d’une amplification médiatique, ou bien encore

d’un vrai risque d’émergence ?

Ces quelques exemples montrent les trois types de biais potentiels risquant
de conduire a une confusion entre incidence reelle, stable, et incidence
apparente, croissante. Ce sont : les outils d’identification des maladies, le niveau
d’épidémio-surveillance, et le niveau de médiatisation. Des précautions doivent
étre prises afin de ne pas confondre les maladies émergentes vraies, les maladies
apparemment émergentes (ou pseudo-émergentes), et les maladies a émergence

médiatique.
Or, il n’est pas facile d’éviter ces trois types de biais.

Pour le premier, il est difficile de ne pas utiliser une méthode ou une
technique de dépistage ou de diagnostic nouvellement disponible et fournissant
de meilleures performances que les techniques classiques, en termes de rapidite,
de détectabilité, de sensibilité ou de spécificité. 1l faut donc simplement garder
en mémoire cette différence d’efficacité des outils au cours du temps, lors de la

comparaison des incidences apparentes successives et de leur interprétation.

Pour le deuxiéme, on a vu se développer dans de nombreux pays, au cours
des derni¢res décennies, tant en pathologie humaine qu’en pathologie animale,
des réseaux d’épidémio-surveillance qui ont accru la connaissance de la
situation épidémiologique de diverses maladies. En plus de cet accroissement du
niveau moyen d’épidémio-surveillance, 1’amélioration des connaissances sur
I’¢étiologie de différents syndromes ou états pathologiques a conduit a une

utilisation plus ciblée des outils de diagnostic et de dépistage. La encore, il faut
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garder cette notion présente a I’esprit lors de I’interprétation des données

successives d’incidence apparente.

Enfin, a I’ére de la mondialisation, aussi, de la communication, il est bien
difficile d’éviter les excés médiatiques qui peuvent donner une impression
d’émergence pour des maladies, en fait, en cours de régression. Ce phénomeéne a

été connu pour la listériose et demeure un risque pour I’avenir.
1- Légionelloses ou amplification médiatique ?

On a dit que certaines maladies, connues et stables, voire en diminution,

sont percues comme émergentes.

La maladie des légionnaires, légionellose grave, a été une maladie
émergente dans les années 1970, lorsque 1’on découvre la pullulation de
bactéries du genre Legionella dans les environnements urbains humides
(systemes de climatisation). Elle tire son nom du fait qu'elle est observée pour la
premicre fois chez les participants d’un congres de la 1égion américaine atteints
d’une forme de pneumopathie nouvelle. Le sérogroupe le plus pathogene est :
Legionella pneumophila sérogroupe 1, responsable de la maladie dans 85% des
cas. Certaines autres especes de Legionella sont peu ou pas pathogénes. La
contamination de I’homme se fait par inhalation d’aérosols ou de
microgouttelettes. On supposera des échanges de matériel génétique entre les
ancétres des bactéries intracellulaires (Rickettsia, Legionella) et les amibes
vivant dans 1’eau [72-73]. En 2007, il y eut une incidence de 2,3 nouveaux cas
par 100 000 habitants (stable depuis 2005).
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Mais plus de mille cas de légionellose surviennent chaque année en France.
La réduction de I’incidence de cette infection est un objectif réalisable grace au

renforcement des controles.

Cependant, depuis 1’an 2000, les cas déclarés en France ont ét¢ multipliés
par six (progrés du diagnostic, dosage de 1’antigéne urinaire, renforcement de la

surveillance dans les circuits d’eau par biologie moléculaire).

Cette maladie est vraiment redoutée du fait du haut taux de létalité chez les
personnes fragiles (malades agés, bien sdr, ou bien patients hospitalisés). Quatre
cas groupés a paris en 2008 ont declenché la désinfection de quatre-vingt-huit

tours aéroréfrigérantes dans le 8e arrondissement.

D’autres cas groupés en 2009 témoignent de la nécessité de rester vigilants

en ville.
2- Listériose et méningites : émergences ?

L’incidence de la Listériose (a Listeria monocytogenes) decroissait puis se
stabilisait depuis peu en France en 2004 [74]. Pourtant, une augmentation
brusque de I’incidence toute récente, pour atteindre 5 cas/million d’habitants
témoigne d’une recrudescence (parmi les plus de 60 ans) : les modes de
conservation alimentaire (la date limite de conservation, la teneur réduite en sel,
la consommation de nouveaux produits contaminants sont seulement des
hypothéses concernant cette hausse, prouvée en 2008[75]). C’est une maladie

dont on parle parce qu’elle est grave.

Les épidémies sont détectées de plus en plus tét. Le systeme francais
d’épidémio-surveillance est tres au point : déclaration a la direction

départementale des affaires sanitaires et sociales (DDASS), enquéte de I’institut
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de veille sanitaire (INVS), détermination de la souche par le centre national de
référence (CNR), alerte si trois cas génétiquement identiques (identifiés par des
puces a ADN). L’articulation entre différents organismes entraine alerte et
investigation agroalimentaires. Les derniers cas dits «groupés» remontent a 1’an
2000. Aujourd’hui, en France, on arrive souvent a détecter un phénomeéne

inhabituel des les premiers cas, et ’alerte est répercutée vers toute I’Europe.

La listériose atteint les ages extrémes et fragiles de la vie, ainsi que les
personnes immunodéprimeées. Le mécanisme de franchissement du placenta, qui
met en danger le feetus, a été €élucidé par une équipe francaise en 2008, et
pourrait conduire dans 1’avenir a de nouveaux traitements chez la femme
enceinte [76]. Toutefois cette forme materne-feetale est évitée par les mesures de

prévention (hygiene alimentaire) délivrées durant la grossesse [77].

Les bactéries du genre listeria sont présentes partout, dans 1’environnement,
chez les animaux et chez I’homme. Pourquoi une telle bactérie, saprophyte,
devient-elle pathogéne? C’est une donnée €lucidée en 2009 par une équipe de
I’institut pasteur, qui a démontré la modulation du génome de cette bactérie vers
la virulence, une fois la barriére intestinale franchie [78]. Présence de listeria ne

signifie pas risque de listériose, mais la confusion peut étre faite.

Les méningites a méningocoques seraient plutét rares en France. Des
porteurs sains véhiculent la bactérie, logée dans leur oropharynx. Les infections
Méningococciques sont endémiques dans le monde. On connait de nombreux
sérogroupes, mais on cite en particulier les groupes: A en Afrique et Asie, B et
C en occident et en Asie, et depuis moins longtemps, w135 en Arabie saoudite

en particulier (pelerinage de la Mecque) et Y, par exemple en France.
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Cette maladie parfois mortelle nous sensibilise par la couverture
médiatique des cas rapportés : ils ont pour but I’information des sujets contacts.
Les dernieres alertes en France concernant les années 2008 et 2009 révelent une
présence de cas groupés de méningites du groupe B en haute- Normandie
(Seine-Maritime) et dans la somme ; ces «hyperendémies» régionales
conduisent d’ailleurs a une vaccination élargie efficace (Mencevax®), s’il s’agit
de méningocoques de groupe A, C, Y ou w135. Depuis mai 2008, la vaccination
contre le groupe B, sérogroupe pathogene le plus fréquent en France, a 1’origine

des cas groupés a été annoncée.
3-Autres :

La maladie des griffes du chat est parfois qualifiée de zoonose émergente
[Chomel, 2000 ; Fassi Fehri, 2001] [19]. Pour cette maladie, peut-on soutenir
que I’incidence de I’infection chez le chat et de la maladie cliniquement
exprimée chez I’enfant a réellement augmenté ? Ceci est trés peu probable. En
revanche, les méthodes de diagnostic de la maladie (chez I’homme) et de
dépistage de D’infection inapparente (chez le chat) ont connu des progres
spectaculaires a partir de I’isolement de I’agent responsable, Bartonella
henselae. La seule partie réellement émergente pour la maladie due a cet agent
est la forme d’angiomatose bacillaire constatée chez les personnes infectées par
le virus de I’immunodéficience humaine et dont le nombre a incontestablement

augmenté dans différents pays au cours des quinze derniéres années.

La maladie de Lyme est également présentée comme une zoonose
emergente [Fassi Fehri, 2001] [19]. Mais, dans quelle mesure 1’identification de
son agent pathogene, Borellia burgdorferi, en 1982, associée a 1’amélioration

des méthodes corollaires de son diagnostic et a la mise en place de systeme
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d’épidémio-surveillance spécifique (Etats-Unis), ne suffit pas a expliquer
I’augmentation apparente de 1’incidence de cette maladie dans certaines parties
du monde ? Peut-on étre sdr que cette incidence a réellement augmenté, c’est-a-
dire a niveau identique de surveillance épidémiologique et d’outils de dépistage

ou de diagnostic ?

Certaines infections d’origine alimentaire sont qualifiées d’émergentes : il
en est ainsi de I’infection par Campylobacter ou par Escherichia coli O157-H7.
Mais, 1a encore, il est difficile d’avoir la preuve d’une augmentation réelle de
I’incidence de ces maladies, a cause de I’amélioration progressive des méthodes
d’identification de leurs agents, d’une vigilance accrue vis-a-vis de ce type de
maladies et d’une médiatisation croissante des informations correspondantes et

des mesures de lutte appliquées.
4- Echec d’émergence :

Le virus Hendra a tout d’abord provoqué trois flambées d’épizootic en
Australie en 1994, 1995 et 1999. La connaissance du génome de ce virus a
stimulé les recherches en phylogénie virale. Quatre cas survenus chez ’homme,
ayant entrainé deux déces, ont ete notifiés au cours des flambées de 1994 et de
1995. Le virus réapparait périodiguement chez les chevaux et deux cas humains
sont de nouveau surveillés de prés en 2008-2009 (une importante épizootie
¢quine en 2004 n’a pas provoqué de contamination humaine) ; I’identification de
cas humains symptomatiques témoigne d’une bonne pratique de surveillance
plutot que d’une situation alarmante, selon I’institut de veille sanitaire (INVS)
[79]. On se situe en Australie. Mais la maladie due au virus Hendra, du
syndrome grippal a [’encéphalite, resterait encore actuellement en échec

d’émergence chez I’homme [80]. Cependant, face a la forte présence de la
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chauve-souris (la roussette), vectrice de ce virus, dans tout le pacifique, I'INVS
alerte devant tout nouveau cas équin. Au 27 aolt 2009 sont rapportés sept cas

humains dont deux fatals.
5- Réémergence d’un risque connu :

La réémergence de I’encéphalite a virus West Nile dans le bassin
méditerranéen en 2000-2001 est une préoccupation majeure en terme de santé
publique [81]. L’encéphalite du Nil occidental chez I’homme (West Nile) est
donc une maladie émergente aux Etats-Unis depuis 1999, puis au canada (grosse
épidémie en 2003, la province du Saskatchewan étant la plus touchée). Cette
maladie est réémergente chez 1’animal dans le bassin méditerranéen depuis
2000. Le risque d’émergence subsiste en France. Plusieurs cas chez des
chevaux, dans les Pyrénées-Orientales, ont été surveillés de prés. Le virus s’est
installé en Italie ou des cas humains, symptomatiques et asymptomatiques,
signent une résurgence en 2008 et 2009, depuis que la maladie est apparue en

1998 en Toscane.

Un exemple de zoonose pouvant avoir un impact sur la santé de I’homme:
I’accroissement de la prévalence de la rage selvatique en Europe de I’Est [82].
Des dizaines de milliers de personnes meurent chaque année de cette maladie
redoutable dans le monde. Les Etats-Unis se montrent inquiets en 2010: les
ratons laveurs (petits carnivores de la famille de la belette) de central Park
seraient touchés et mourraient de cette maladie. Dans le reste du pays, deux ou
trois cas humains sont signalés chaque année. En Russie, des chiens enragés
menacent de contaminer la population, selon les «Center for Disease Control
and Prévention (CDC)».
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V- Conclusion :

L’émergence est un concept trés fécond, dont 1’usage correspond a un
besoin de la communauté scientifique et médicale. Il est probable aussi que ce
soit lié & une augmentation des maladies émergentes en santé animale et

humaine.

Il est crucial que le concept d’émergence ne soit pas galvaudé : il faut
pouvoir distinguer 1I’émergence vraie des fausses eémergences, apparentes et

médiatiques.

L’émergence vraie est donc consécutive a une augmentation réelle de
I’incidence d’une maladie. Les caractéres spatiaux et temporels de 1’émergence
font partie intégrante de la définition. L’ apparition d’un agent causal (souvent
infectieux) est souvent une condition préalable a 1I’émergence. La réussite

emergentielle permet aussi de confirmer a posteriori 1I’émergence.

En vue d’un usage rationnel du concept de I’émergence en pathologie, il est

possible de proposer quelques recommandations [21]:

e Avant d’utiliser I’expression «maladie eémergente» pour une maladie,
toujours essayer de vérifier si ’augmentation apparente de I’incidence

de cette maladie n’est pas simplement due:

= A I’amélioration des outils de diagnostic et de dépistage de cette

maladie au cours des derniéres années ;

* Qu/et a I’amélioration des modalités de son épidémiosurveillance

(par exemple, création d’un réseau d’épidémiosurveillance) ;

= Qulet au développement de sa médiatisation.
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e Dans la mesure du possible, réserver ’'usage de 1’expression «maladie
émergente» a des maladies pour lesquelles I’augmentation réelle de
I’incidence s’est faite de maniére «inhabituelle». Ce n’est pas le cas par
exemple de la grippe saisonniéere, mais ce fut le cas de la premiere
apparition de la grippe A HINI1v : I’augmentation réelle de I’incidence
de la premiére se faisait de maniere habituelle, chague année, la

deuxiéme fut une nouvelle pandémie.

e Ne jamais utiliser ’expression «maladie émergente» (ou «maladie ré-
émergente») sans préciser les caractéristiques de temps et d’espace

correspondant a cette émergence (ou ré-émergence).

Une classification possible des situations d’émergence ou de réémergence
est envisagée. On trouve, parmi les maladies eémergentes, réeemergentes ou
résurgentes, de nombreuses maladies infectieuses. Elles figurent parmi les
premieres causes de déces sur la planete, selon les derniéres estimations publiées
par I’OMS [83-84-85-86].
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Chapitre 2 :

Hacteurs d’emergence
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I-Introduction :

Pour comprendre la dynamique des infections et leurs capacitées a evoluer
et «émerger» sous une forme nouvelle, inhabituelle ou la ou on ne 1’attend pas, il
convient de les analyser dans une dimension globale a savoir non seulement
I’agent infectieux mais aussi 1I’environnement (social et politique inclus), 1’hote
qu’il soit animal ou humain et surtout les interactions entre ces trois ¢léments

fondamentaux.

Agent

Aransmissinn |

Environnement Hite

+ La transmission de I'agent résulte de l'interaction
entre ces élements fondamentaux

Figure 7 : Les trois éléments fondamentaux de la dynamique des maladies infectieuses. [309]

II- Facteurs d’émergence :

A- Facteurs humains et environnementaux :

La transmission est au centre de la triade : agent, héte et environnement. Ce

«triangle» prend en compte les aspects sociaux et économiques [49-87-88].

Nous assisterions a une troisieme transition épidémiologique, apres la
premiére, concomitante a 1’avénement de 1’agriculture il y a 10-15 000 ans ; ou
1’on suppose 1’émergence de nouvelles maladies ; et la deuxieme, il y a un siécle

ou I’on constate un effondrement progressif de la mortalité par maladies
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infectieuses [89]. La complexité des interactions entre les agents pathogenes

(virus, bactéries, parasites), leurs vecteurs et ’homme reste a décrypter.

1-Changements climatiques et atmosphériques, réchauffement de
la planete ? [90-91]

Le réchauffement climatique comme les évenements climatiques
(catastrophes meétéorologiques, changements soudains de la pluviométrie, le
courant chaud el nifio) sont décrits comme cause de pullulation de certains
réservoirs ou certains vecteurs. Des experts en biogeographie modérent ce
propos : il serait peu probable que des especes strictement tropicales colonisent

les zones tempérées.

En octobre 2008, une «organisation non gouvernementale (ONG)»
reconnue historiquement pour sa lutte pour la conservation des espéces, la
«Worldlife Conservation Society», tire la sonnette d’alarme. Son président,
tresscommunicant», déclare : «la plus grande menace du changement climatique
est peut-étre la propagation de maladies émergentes». Il dresse une liste : «les
douze meurtrieres» (the deadly dozen) ; elle recense plusieurs maladies dont les
réservoirs sont dans la faune sauvage, maladies potentiellement mortelles pour
I’homme : la grippe aviaire, la fiévre Ebola, la peste, le Choléra, la maladie de
Lyme, etc. Une hausse des températures et des precipitations pourrait devenir le
facteur clé de leur propagation. Cette politique explique que les phénomenes
climatiques comme les sécheresses peuvent perturber les mouvements normaux
des oiseaux sauvages, porteurs de grippe aviaire, et les amener au contact

d’oiseaux d’¢levage, afin d’accéder a un point d’eau...
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Un rapport de I’ambassade de France a Washington dresse un panorama
tres complet de cette problématique potentielle aux Etats-Unis en novembre
2009. Les maladies a transmission vectorielle suivantes : 1’encéphalite du Nil
occidental, la maladie de Lyme et les fievres hémorragiques a Hantavirus, sont
transmises respectivement par moustiques, tiques et rongeurs. Il y est ajouté
qu’en raison de facteurs modérateurs tels que la qualit¢ de 1’habitat, les
programmes de controle des nuisibles et I’infrastructure de santé publique, leur
développement a grande échelle n’est pas envisagé. En définitive,
I’augmentation des maladies d’origine alimentaire et hydrique, comme les

pathologies induites par les catastrophes naturelles semblent bien plus visibles.

En décembre 2009, le séminaire «Search 2009» (pour «Seminar for
European and American Research on Climate and Health) a porté sur I'étude des
impacts du changement climatique sur les maladies infectieuses et a réuni une
trentaine d’experts francais et américains. Leurs conclusions concernant la
difficulté de tenir compte de I'ensemble des variables et facteurs évidemment

complexes furent bénéfiques aux débats sur le climat.
2-Modifications de la diversité biologique :

La «biodiversité» englobe la diversité génétique spécifique et
ecosystemique, érodée par la destruction des habitats. Mais une zoonose

émergente peut aussi décimer une population animale !
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3-Mondialisation et démographie :
La population en zone tropicale a doublé depuis 1950.
4-Comportements, voyages et transports internationaux : [92]

L’accroissement des mouvements de personnes et de biens, les échanges
commerciaux de denrées alimentaires ou d'animaux favorisent la diffusion
rapide de pathogenes, potentiellement sur de grandes distances. Aux Etats-Unis,
des rongeurs importés ont amené le virus Monkeypox, gros probléme de santé

publique dans ce pays.

C’est par voie sexuelle que le virus du sida s’est propagé en Afrique
comme en Haiti, mais sa virulence s’est vue tout a coup amplifi¢e sur cette ile

selon des études parues en 2007 [93].

C'est par le biais de voyages aériens que I'épidémie de SRAS s'est répandue
rapidement sur toute la planete en 2003. En quelgues mois, plus de 8 400
personnes en ont été atteintes dans une trentaine de pays, dont plusieurs

centaines en décéderent.

On a remarqué 1’extension de la grippe aviaire en 2005 en Turquie le long

des voies ferrees, fait ttmoignant du commerce de volailles infectées.

La grippe dite «espagnole» aurait réussi, en 1918-1919, a faire cing fois le
tour du monde en l'espace de dix-huit mois (avec des modifications de

pathogénie ?).
5-Migrations humaines et animales :

On s’est intéressé de prés aux oiseaux sauvages lors de ’alerte pandémique

de grippe aviaire.
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6-Urbanisation et climatisation :

Des mégapoles sans infrastructures correctes, telles qu’il en existe
beaucoup dans les pays pauvres créent une concentration humaine, un manque
d’hygiéne, ainsi qu’une promiscuité avec certains animaux. La climatisation

demande alors des prélévements bactériens.
7-Activités en plein air, retour a la nature : [94-95]

On pense bien siir dans ce cas que les bénéfices I’emportent sur les risques,

a I’échelle d’une population !
8-Déforestation et occupation des sols :

La déforestation a ¢€t¢ prouvée cause d’épidémies pour certaines fievres
hémorragiques : un des modes de transmission les plus fréquents dans ce cas est
I’exposition aux aérosols de rongeurs (excrétions de I’animal inhalées par le
sujet). De méme, la pullulation d’arthropodes ou de rongeurs prés des

habitations peut étre conséquente de I’élimination de leur habitat naturel.
9-Gestion des eaux :

La mise en eau du barrage d'Assouan en Egypte, en 1977, a favorisé la
pullulation des moustiques vecteurs du virus de la fievre de la vallée du rift,
faisant prendre conscience du risque d'épidémie lié a ce type de construction.
L’irrigation et ses canaux sont également décrits comme un risque de maladie
émergente au sein de cultures intensives. Des moustiques pulluleraient prés des

puits maraichers en Afrique...
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10-Elevages intensifs, densité d’animaux fragilisés et contact avec

I’homme : [96]

Les porcs et les volailles sont en cause dans la grippe mais les virus

grippaux ont toujours muté...

Les élevages porcins en Asie furent la cause reconnue d’épidémies a virus

Nipah.
11-Technologies de I’agroalimentaire :

Les modifications concernant I'élevage et Il'industrie agroalimentaire
peuvent sélectionner ou favoriser I'emergence de nouvelles formes d'organismes

pathogénes (par des pratiques a risque ou technologies nouvelles).
12-Pression insecticide et adaptation des vecteurs :

Les insecticides sont largement utilisés (santé publique, agriculture, usage
domestique). Les vecteurs de certaines maladies mettent en ccuvre divers

mécanismes de défense pour s’adapter a cette «pression insecticide»,

13-Guerres, déplacements de population, camps de réfugiés,

désinvestissement national :

Dans les situations de drames humanitaires, on observe des flambées
épidémiques graves de dysenterie bacillaire (a Shigella) pour lesquelles un

espoir de vaccin nait en 2009.
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B- Facteurs médicaux :
1-Securité transfusionnelle et risques émergents :

Les prions, dont celui de la Vmcj, en Europe est un souci de santé publique
[41-97] ; il a été publié des cas de patients ayant présenté une VVmcj six a huit
ans apres transfusion sanguine ; ces rares observations expliquent en partie que

le débat persiste sur le nombre de futures victimes de cette maladie.

Les nouveaux virus d’hépatites ; le virus G est detecté chez 2 a 4% des
donneurs de sang. Le virus TT a ADN, dont I’agressivité n’est pas démontrée, a

une distribution mondiale, sa prévalence étant tres variable (2 a 80% selon les
pays...).

L’Human HerpesVirus 8 ; aucun cas de sarcome de kaposi, lié a ce virus,
n'a encore été rapporté apres transfusion de produits sanguins ; néanmoins, on

s’attend a ce que le sérodiagnostic du HHV-8 soit ajouté a la longue liste des

dépistages effectués systématiquement chez les donneurs de sang.

Trypanosoma cruzi ; protozoaire; agent de la trypanosomiase américaine.
Cette protozoose est transmise par une punaise. L’insuffisance cardiaque qu’elle
induit fait sa graviteé ; son émergence dans le département francais de la Guyane

est surveillée.

Virus West Nile [98], présent en Amérique du nord depuis 2003, et tres

récemment en Europe [99].

«Babesia microti» agent de la Babésiose américaine ; cette protozoose est
due a un Piroplasme et a été reconnue responsable, aux Etats-Unis, d’affections

chez des personnes non immunodéprimées (Babesia divergens, agent des
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Babésioses en Europe, est particulierement connu pour provoquer une maladie

fulminante chez les immunodéprimés).

On peut aussi penser a I’hépatite E, en augmentation, dont le porc est 'un

des hotes.

Les produits biologiques utilisés en sant¢ humaine d’origine porcine ne
sont pas une source de contamination connue. Toutefois les veétérinaires
¢mettent 1’hypotheése de recombinaisons virales d’especes différentes, qui

pourraient peut-étre émerger [100].
Dans le méme temps, se faire transfuser est de plus en plus sir (dépistages
virologiques croissants chez les donneurs).
Le risque existe de la méme facon pour les receveurs de greffons
hématopoiétiques.
2- Affections liées aux techniques médicales :

Outre les résistances aux antimicrobiens, on peut définir plusieurs types de

facteurs.

On a fait le lien entre les infections a Clostridium difficile et les sondes

gastriques.

Les cas de bronchiolites a Virus Respiratoire Syncytial chez les nouveau-
nés dans les services de néonatologie (soins intensifs) seraient plus fréquents
qu’on ne le supposait. Aujourd’hui, on s’intéresse aux biofilms, agglomérats de
bactéries adhérant aux surfaces, par exemple celles des cathéters, et aux

molécules capables d’empécher ce processus.
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Toutes les techniques représentent une voie de transmission des infections
nosocomiales emergentes. Cela a été démontré pour les hépatites virales B et C
(VHB et VHC). On a prouvé entre 1984 et 1995 la corrélation entre VHB et
aerosols de sang lors de biopsies cardiaques, et dans les années 1980 et 1990, la
contamination par le VHC lors de transfusions ; qui a touché presque 100% des
hémophiles en France avant 1’inactivation virale, auto-piqueurs et endoscopie
[101]. Aujourd’hui, la plupart des sujets infectés ont eu des comportements a
risque (consommation de drogues illicites, pratiques sexuelles) ; dans le passe, la

voie de contamination était plutdt inconnue ou hospitaliére.
3- Programmes de prévention et surtout une moindre vaccination :

La prévention peut induire de nouveaux risques réémergents. Ces
résurgences sont liees a la moindre circulation des microorganismes, limitant les
possibilités d’immunisation des sujets non vaccin€s, et de stimulation de

I’immunité des sujets vaccinés.

Il n’y a plus d’obligation vaccinale depuis 2007 contre la tuberculose en
France, du fait des données de prévalence (et non de I’arrét de
commercialisation de la bague facilitant 1’acte). La politique vaccinale est
aujourd’hui différente selon la région d’exercice du médecin : vaccination
systématique en lle-de-France ou en Guyane, ou bien vaccination ciblée. Des
difficultés existent sur le plan éthique (origine géographique et ethnique de
jeunes patients en ligne de mire). La levée de la vaccination systématique a,
selon les experts, désengagé 1’état aux yeux de tous, mais aurait une justification

scientifique.
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La variole pourrait ainsi, si elle était réintroduite de fagcon malveillante, se
diffuser dans le monde entier. Son éradication n’a été possible que par absence
de réservoir sauvage. Les Poxvirus de ce type peuvent avoir une diffusion
mondiale, contrairement a des fievres hémorragiques qui restent
géographiguement tres localisées. Dans un cas de réémergence, les stocks de

vaccins seraient alors renouvelés.

Des épidémies de rubéole, coqueluche, oreillons, rougeole (Allemagne en
2006, suisse en 2008) sont observees dans les pays riches, dans des populations
adultes apres plusieurs decennies de campagnes de vaccination. Une
impossibilit¢é de booster I'immunité par absence de virus circulant (vaccin,

maladie) est aussi 1’'un des meécanismes de ces flambees [102].

L’ OMS en 2009 a revele que la flambée de rougeole en Allemagne durant
2006 ayant entrainé deux déces par encéphalite et 95 hospitalisations concernait
des enfants non vaccinés pour au moins 80% des 614 cas notifiés. En mars 2009,
profitant de la conférence nationale allemande sur les vaccinations, la ministre
fedérale chargée de la santé a appelé tous ses concitoyens a se faire vacciner
contre les maladies dangereuses. Au japon, la vaccination n’était plus obligatoire
depuis 1994... ainsi, seuls 50% des enfants japonais regoivent la double

vaccination et 11 000 cas d’infection rougeoleuse ont €té comptés en 2008 !

Des épidémies de rougeole sont survenues en France en 2007, 2008, et
2009. La rougeole fut choisie comme théme national francais de la semaine
européenne des vaccinations en 2009 [103]. Des milliers de déces sont évites
depuis trente ans grace a I’immunisation (déce€s par pneumopathies aigués, et
surtout encéphalite rougeoleuse). La maladie peut étre éradiquee en France si on

vaccine 95% de la population avec deux doses. Les spécialistes alertent sur la
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faible couverture vaccinale vis-a-vis de certaines maladies infectieuses, véritable
retour vers le passé, et le gouvernement francais lance une campagne de

promotion de la santé sur ce sujet.

Les oreillons réémergent en France, a Marseille, en 2003. lls sont a
’origine d’épidémies spectaculaires, au Royaume-Uni en 2004-2005 (prés de 60
000 victimes) et aux Etats-Unis, dans 1’Towa, en 2006 (pres de 5 000 victimes).

Enfin, on appelle «pression vaccinale» 1’émergence de souches vaccinales
de virus pathogénes ou bien encore les changements de 1’écologie microbienne
d’une espéce sous I’effet de vaccins circulants. C’est le cas de la poliomyélite,
due a des virus recombinants entre des souches de poliovirus vaccinal et d’autres

entérovirus circulants.

En 1996, des cas mortels de fievre jaune ont été importés aux Etats-Unis
d'’Amérique et en suisse par des touristes qui avaient voyagé dans des régions ou

cette ficvre est endémique, sans avoir été vaccinés. ..
4- Lutte dans les pays en développement:

L’insuffisance des vaccinations et de la lutte antivectorielle dans certains
pays est dénoncée. Le Paludisme, la maladie du sommeil ou Trypanosomiase
africaine, la maladie de Chagas ou Trypanosomiase américaine, la fievre jaune,
les Leishmanioses, sont, selon les années, considéerées comme des maladies

réémergentes.

Le paludisme est la parasitose endémique en zone tropicale la plus
fréquente, de plus en plus résistante aux traitements. Il est di & des protozoaires
du genre plasmodium et ferait de 400 000 a 600 000 nouvelles victimes et peut-

étre trois millions de morts par an en 2004. Les chiffres semblent meilleurs
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depuis 2007 [104]. La mortalité palustre peut étre évitée grace a la lutte intense
menée contre la maladie : antipaludiques, moustiquaires imprégnées
d’insecticide. En juin 2008, quasiment tous les pays et territoires «supportant
une forte charge de morbidité», ont adopté un traitement de premiére intention
comportant de 1’Artémisinine (Paludisme a Plasmodium falciparum), un

véritable espoir d’améliorer les résultats sanitaires a court terme [104].

La Trypanosomiase africaine est due a des protozoaires du genre
Trypanosoma brucei (Rhodesiense et Gambiense), transmis par la mouche tsé-
ts€¢ ou glossine (genre de mouche). Dans les années 1920, 1’épidémie a été si
meurtriere que la lutte contre son vecteur fut une priorité des colonisateurs en
Afrique. Aujourd’hui, on assiste a sa résurgence, faute de prévention par
moustiquaires et lutte sanitaire. Son diagnostic est complexe, il n’existe ni
traitement sans risque, ni vaccin. C’est une maladie dite «néegligée» qui
toucherait environ 500 000 personnes et ferait plus de 100 000 morts par an dans
le monde. L’OMS constate cependant une diminution du nombre de cas déclarés

en 2006.

La fievre jaune fut maitrisée dans le passé grace a un vaccin efficace,
obligatoire depuis 1941 dans certains pays. Cette maladie réémerge dans
certains pays, faute de prévention par vaccination, comme en cdte d’ivoire (a
Abidjan en 2008), au Cameroun en 2009 ; cette présence de nombreux cas

aboutit a une revaccination a I’échelle du pays en 2009.

Les leishmanioses sont des zoonoses qui constituent un groupe de maladies
dues a différentes especes de protozoaires du genre leishmania. Elles présentent

diverses formes cliniques, tégumentaires ou viscérales ou kala-azar, dont un
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réservoir urbain est le chien. Transmises par des insectes (phlébotomes), les

changements climatiques influeraient sur leur distribution géographique.
C- Facteurs liés a I’agent :
1- Apparition d’un nouvel agent :
a- Non connu :

Des virus comme Hendra en 1994, Nipah en 1999 et SRAS-cov en 2003

ont pu étre différenciés grace aux nouvelles techniques de biologie [43-105].
b- Nouveau variant pathogéne :

Un virus HIN1 est connu des spécialistes de la grippe saisonnicre. C’est un
virus qui circule depuis 1918. Le virus grippal HIN1v ou HIN1 pdm (pour
«pandemie) de 2009 est un nouveau variant, résultant d’un réassortiment entre
les Influenzavirus A porcin, aviaire et humain. Il est différent. L’épidémie de
gastroentérite qui atteint chaque année plus de 260 millions de personnes dans le
monde aurait été due depuis deux ans a un Norovirus hydrique plus agressif et
plus contagieux : le génotype II/4. Ce fut le cas aux Etats-Unis, en Grande-
Bretagne et au japon en 2008 [106].

La dengue hémorragique est une arbovirose transmise par des moustiques,
décelée en 1956, qui augmente de facon menacante depuis dix ans ; elle est
devenue ces derniéeres années un réel sujet de préoccupation (30 000 deces par
an) [107]. Depuis le milieu des années 2000, les donnees de surveillance
épidémiologique montrent une augmentation réguliére du nombre de cas,
signalés chaque semaine dans les Antilles francaises [108]. Parallélement,
I’expansion des moustiques vecteurs (Aedes aegypti) est démontrée. Aedes

albopictus est également un moustique considéré comme «expansionniste» ; on
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cite le commerce des pneus et des plantes d’ornement, gites de prédilection pour
ces vecteurs [109]. Aux Pays-Bas, Aedes albopictus est découvert comme
«passager» de la «canne chinoise» depuis 2005. Aucun des quarante-six
employés, en contact avec cette plante décorative, examinés lors d’une étude

spécifique en 2009 n’était atteint d’infection a Flavivirus [110].

Des sérotypes de méningocoques, plus virulents qu’on ne le pensait,
émergent dans certaines parties du monde depuis les années 1980. Neisseria
meningitidis serotype w135 provoque des épidémies de grande magnitude en

Afrique ; des sérotypes hypervirulents sont décrits au bresil.

La protéine prion pathogene PrP, responsable de la Vmcj, a été

individualisée en 1999.

La production de toxines nouvelles est largement décrite chez des
bactéries: la Leucocidine de Panton-Valentine (PVL), par exemple, est 1’'une des
nombreuses toxines produites par la bactérie Staphylococcus aureus. Elle est
découverte en 1936. Pourtant, ce sont trois nouveaux syndromes graves
provoques par cette Leucocidine qui ont été reconnus : purpura fulminant,
infection profonde des tissus cutanés (en milieu précaire), pneumonie nécrosante
chez des sujets jeunes et en bonne santé, sportifs, depuis 1997. Des souches, a la
fois résistantes a la Meéticilline : staphylocoque Aureus Meéticilline Résistant

(SARM) et sécrétrices de cette toxine, émergent depuis 2000 en Europe.
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2- Modifications antigéniques :

Les pandémies de grippe du XXeéme siécle sont dues a des modifications

antigéniques de souches de I’Influenzavirus A.

Récapitulatif :

1918, (HIN1) grippe «Espagnole», pandémie ;

1948 (H1N1), grippe «ltalienne», suites de 1918, glissement

antigénique, pandémie, souche en définitive identique ;
1957 (H2N2), grippe «Asiatique», pandémie ;
1968 (H3N2), grippe de «Hong-Kong»,, pandémie ;

1977 (H1N1), pseudopandémie, grippe «Russe», n’atteignant que les

sujet de moins de 25 ans (virus circulant certaines années depuis 1918).

Trois virus majeurs ont donc atteint ’homme. Seules les hémagglutinines

H1, H2, H3, et les neuraminidases N1, N2 et N8 (grippe Equine, au XIXéme

siecle et en 1900) ont été identifies a ce jour chez les virus humanises [111].

La grippe A/H1N1 fut la cinquiéeme pandémie connue, qui débuta donc au

XXleme siecle, en 2009 [112]. On constate en janvier 2010 que 1’incidence,

estimée par 1’¢tude sérologique d’un échantillon assez important de la

population au Royaume-Uni, fut trés importante, et donc que les formes

asymptomatiques ou trés bénignes furent légion durant I’été et 1’automne 2009

[113]. Par rapport a la grippe saisonnicre, 1’estimation du haut taux de formes

asymptomatiques a étonné les chercheurs [114].

Le virus HIN1 de 1918 fut seul virus de la grippe A jusqu’en 1957, devenu

alors virus «saisonnier».
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A cette date le virus H2N2 1’a complétement remplacé pour une dizaine
d’années, avec des répliques. En 1968 apparut le «virus de Hong-Kong», H3N2,
qui élimina le H2N2. Puis en 1977, environ dix ans plus tard, le virus HIN1, un
peu différent du précédent, réapparut, «modestement» ; les individus de plus de
20-25 ans étaient immunisés, mais il n’a pas supplanté le virus H3N2. Deux
virus influenza A ont ensuite cohabité jusqu’en 2009 : le HIN1 (1977) et le
H2N3 (1968). Le H3N2 a «tenu» ou «tient» depuis 40 ans. Désormais HIN1 et
H3N2 donnent les grippes saisonniéres jusqu’en 2009. Mais le hlnl dit
«saisonnier» n’a rien a voir avec le virus de la grippe A HLN1 dit «mexicain» de

2009. Les deux virus sont différents au niveau immunologique.

Il n’y a pas de protection réelle par I'immunisation par le virus HINI
saisonnier. On observera alors comment les virus vont se remplacer les uns et les
autres. On fait le point en fin de saison, chaque année. Ce qui s’est passé 1’année
derniére ne permet pas de prédire ce qui se passera I’hiver suivant. En revanche,

un virus pandémique deviendrait toujours un virus saisonnier.

Le virus H5N1, connu comme hautement pathogene [115], a émerge en
Asie en 1997 et provoque depuis 2003 une panzootie aviaire d’importance
économique (plusieurs centaines milliers de volailles sont mortes). Sa
transmission a 1’homme a été confirmée en 1997, puis depuis 2003
jusqu’aujourd’hui (2010). Une transmission interhumaine limitée aurait été

prouvee ( ?).

Les virus grippaux ont la capacité de muter trés rapidement, ils sont en
continuelle émergence... les oiseaux sont considérés comme les hotes naturels

principaux du virus influenza A.
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Des variants peuvent ne pas étre détectés par les tests de dépistage (on en
parle pour un nouveau VIH potentiel, pour certains virus des hépatites B et C).
Ces variants peuvent induire une résistance nouvelle aux traitements. Ils peuvent
ne pas €tre couverts par le vaccin en cours (c’est le cas de toute nouvelle grippe,
chaque année, si un vaccin ne précédait pas son apparition en Europe). La
population agée de plus de 25 ans était cependant plus encline a contracter la
grippe A HIN1 pdm de 2009/2010, du fait de la rencontre de virus similaires
dans le passé [113].

3- Introduction dans une nouvelle région :

Introduction par [’homme atteint de paludisme. Alors que le paludisme
avait disparu d’Arménie depuis 1960, il est réapparu en 1994. Cette région
correspond aux anciennes zones endémiques du paludisme d’Eurasie du nord et

de la méditerranée (un cas non importé fut découvert durant 1’été 2006 en corse)

[116]...
Introduction par des animaux domestiques et sauvages (la grippe aviaire).
4- Expansion d’un agent ancien :

Nous avons cité les bactérioses a tiques, comme la borréliose de Lyme,

vraisemblablement plus anciennes que leur découverte.

Le cas le plus spectaculaire est celui du VIH qui, resté localisé en Afrique
depuis le début du siécle (dans I’ex-zaire), fut transmis par les rapports sexuels
et le sang dans le monde entier. Les études récentes stipulent que sa virulence

fut amplifiée en Haiti.
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On peut d’ailleurs parfois détecter la présence antérieure des
microorganismes grace a des sérums humains stockés pour d’autres raisons (cas

du virus sin nombre) [117].
D- Facteurs liés aux vecteurs :
1- Nouveau vecteur pour la région :
1.1-Mécanisme naturel :

Les vents, le climat et le déplacement des réservoirs animaux constituent
un risque de modification géographique des maladies a transmission vectorielle.
L’ épidémie a Hantavirus aux Etats-Unis en 1993 (sin nombre) aurait eu comme
cause I’explosion des populations d’un petit rongeur, réservoir du virus, a la
suite d’une augmentation de la pluviométrie due a el nifio, favorisant la pousse

d’aliments pour ces rongeurs...

Autre exemple, le moustique Aedes albopictus, nommé «moustique tigre»,
vecteur de plusieurs arboviroses et du Chikungunya en particulier s’est fixé en
Europe du sud [118] ; depuis 1’Asie, il a beaucoup voyagé et touche désormais
tous les continents [119-120], méme en zone tempérée; il vit pres des habitations

mais a une densité moindre que dans les zones tropicales.
1.2-Mécanisme anthropique :

Les vecteurs du paludisme ; affection strictement humaine ; ont suivi les
mouvements des hommes ; on a assisté dans le passé¢ a I’introduction d’un
vecteur du paludisme, Anopheles Gambiae, dans les Tles Mascareignes au XI1Xe
siecle, en Egypte et au brésil au XXéme siécle [121]. En aodt 2008, on signale
en France deux cas de paludisme autochtone dit «d’aéroport». La cause probable

est un vecteur importé d’un pays impaludé via I’aéroport de Roissy, prés duquel
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ce couple contaminé avait séjourné... Dans les années 1990, environ 10000 cas
de paludisme étaient importés dans la communauté européenne, dont un quart
avaient été déclarés au Royaume-Uni. Sans vecteur adéquat, la maladie ne se

transmet pas sous les climats tempérés.
2- Vecteur avec des propriétés différentes :
2.1-Qu’est-ce qu’un vecteur ?

Parmi les animaux, les insectes sont de nombreux vecteurs : moustiques
(genre Anopheles, Culex et Aedes), la mouche Tse-Tse ou Glossina Morsitans
Morsitans, des phlébotomes, puces, poux, punaises (de type réduve comme le
Triatome). On trouve aussi des acariens (tiques). Salive, sang et déjections sont
le mécanisme de transmission, le grattage chez ’homme constituant une porte

d’entrée.
2.2- Résistance aux pesticides :

Le paludisme et I’encéphalite du Nil occidental inquietent aujourd’hui les
spécialistes de la lutte anti-vectorielle. Un géne commun aux différentes especes
de moustiques étudiés, issu de la pression de sélection opéree par
I’environnement toxique (insecticides), est identifi¢ par 1’équipe de recherche
menée par Mylene Weil au Centre Nationale de Recherche scientifiqgue (CNRS)
[122]. Elle explique : «il est important de comprendre que le moustique ne mute
pas pour résister aux insecticides ! De tres nombreuses mutations préexistent
dans les immenses populations de moustiques. Lorsque des insecticides sont
présents dans 1’environnement, les moustiques qui ont des mutations favorables
a leur survie se reproduisent et les transmettent ainsi a leurs descendants, alors

que les moustiques sensibles aux toxiques meurent. [...] les moustiques
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résistants ne sont pas en grande forme». En septembre 2006, 1’OMS
recommande de reéutiliser le DDT (dichlorodiphényltrichloroéthane), délaissé du
fait de son éventuelle toxicité, parce qu’il pourrait réduire de 90% la

transmission du paludisme.
2.3- La virulence :

Les invertébrés pourraient jouer un réle non seulement comme réservoirs

et/ou vecteurs mais aussi dans la modification de la virulence [123].
E- Facteurs liés a I’hote vertébré :
1- Hote réservoir ou amplificateur :

Les sauts hétérospécifiques d’agents pathogénes sont rares. On se rend
compte que la maladie de Creuzfeldt-Jakob (a prion) est, elle-aussi, tres peu
transmissible a ’homme, au fur et a mesure que le temps passe, bien que la

durée d’incubation pourrait durer 50 ans...

Le franchissement de la barriére d’espéce serait favorisé par 1’évolution de
facteurs écologiques, socio-économiques, sanitaires, etc. Les lentivirus, par
exemple, sont des agents infectieux isolés chez I’homme et chez de nombreuses
especes animales. Ils sont dotés d’une grande capacité a passer cette barricre,
caractéristiques qui ont permis 1’émergence du lentivirus VIH, responsable du
sida. Ce qui caractérise les «anthropozoonoses» émergentes, c’est la grande
diversité des réservoirs animaux retrouves, et, pour certains agents, un spectre
plus large qu’il n’était supposé [124]. On a dénombré 288 espéces d’animaux
porteurs du West Nile, les oiseaux etant un réservoir permanent. La bactérie de

la maladie de Lyme a de nombreux réservoirs animaux.
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Cela va des singes (virus Ebola et Chikungunya), aux chauves-souris
(Henipavirus) [14-47] aux oiseaux (West Nile), en passant par des rongeurs
(peste, certaines fiévres hémorragiques virales) et d’autres mammiféres. Les
ongulés [122] et les rongeurs sont en premiere ligne. On peut citer des
carnivores (Bartonella, SRAS-cov, Echinococcus multilocularis). Par exemple,
la variabilité génétique des souches de coronavirus retrouvees chez les
chiroptéeres (chauves-souris) sont donc étudiées pour comprendre la raison du
franchissement de la barriére d’espéce du coronavirus responsable du SRAS. La
civette, carnivore, fut d’abord considérée comme réservoir de la «premiere
maladie émergente du XXléme siecle» ; selon 1’expression de I’OMS ; avant

que 1’on ne s’intéresse aux chauves-souris.

Les chauves-souris sont un ordre majeur des mammiferes, avec 1 000
especes différentes (elles occupent la deuxieme place apres les rongeurs et sont
retrouvées partout, sauf en antarctique) ; elles seraient des réservoirs des
microorganismes suivants : SRAS-cov (Asie), Lyssavirus (tous les continents),
Hendra (Australie), Nipah (Asie), Hantaan (Corée), Ebola et Chikungunya
(Afrique), Kasoreko (Ouganda), virus de I’encéphalite japonaise, Melaka (Asie),
Marburg et Ebola (Afrique)...

Les mammiféres marins ont été trés récemment reconnus réservoirs de
certaines brucelloses et de la tuberculose ; des reptiles et amphibiens, animaux
de compagnie, sont en cause dans des cas groupés de salmonelloses aux Etats-
Unis; 90% des reptiles seraient porteurs de salmonella [125] (exploration

bactériologique des vivariums et aquariums).
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D’ailleurs, tous les animaux de compagnie (chiens, chats, rongeurs,
oiseaux, poissons et reptiles) sont régulierement incriminés dans la survenue de
bactérioses et parasitoses humaines [95]. Des recherches poussées ne peuvent
étre effectuées que rarement sur la faune sauvage [126]. Par ailleurs, des études
virologiques sur des primates (singes) vivant par tradition a proximité des

hommes en Inde sont inquiétantes [127]...

L’amplification se produit lorsqu’un virus s’adapte parfaitement a une
nouvelle espéce et s’y multiplie. Les virus Nipah et Hendra ont émergé chez
I’homme a partir des porcs et des chevaux amplificateurs qui le cotoyaient.
Toutes les nouvelles grippes humaines résultent de 1’interaction et de la
transmission réussies entre la faune sauvage, les animaux d’élevage et I’homme,

c’est le cas de la grippe A HIN1 pdm.
2- Propriétés de I’héte :

Sujets non immunisés dans une zone d’endémie : On redoute dans le
pacifique une épidémie possible a den-4, sur une population non exposée a ce

sérotype, nouveau pour la région ;

Sous-groupes de la population susceptibles: modifications démographiques,
sujets ages, survie de patients porteurs de maladies chroniques, traitements
immunosuppresseurs, VIH/sida et baisse de I'immunité, dénutrition et
malnutrition; le personnel soignant peut contaminer des nouveau-nés non
immunisés a 1’hopital

Si une épidéemie circule parmi eux (par exemple la coqueluche au Texas en
2004). La vaccination contre la grippe A/H1N1 pdm est trés largement proposée

en France, du fait du risque non negligeable de pneumopathie virale (en nombre
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de sujets susceptibles et non pas en pourcentage), entrainant une détresse

respiratoire brutale chez des jeunes auparavant en bonne santé.

Comportements et nouveaux modes de transmission : épidémies d’hépatites
A et E chez les homosexuels, de syphilis, de gonococcies ; €pidémie d’hépatite
C chez les toxicomanes (des ulcérations rectales en faisant aussi une infection

sexuellement transmissible) [128].

Hote prédisposé (concept vraisemblablement général) : par exemple, toutes
les formes de la maladie de Creutzfeldt-Jakob, dont la nouvelle variante, qui
frapperaient des sujets genétiqguement susceptibles, et qui pourraient étre
«présente» chez des porteurs sains [40] ; ou bien le virus West Nile, qui
toucherait aussi plus volontiers certaines personnes [129], de méme que la
dengue hémorragique (macrophages cutanes — immunité cellulaire de la peau

piquée par le moustique) [108].
F- Facteur géographique :

Des chercheurs ont cartographié en 2008 les 335 maladies émergentes entre
1940 et 2004. Ils ont étudie leurs relations avec la population, la géographie, le
climat et la biodiversité. Les lieux de naissance de futures zoonoses sont pour
eux des points chauds a surveiller (Asie du sud-est, Afrique) [130]. Par exemple,
la chine comprend 1,33 milliards d’individus. C’est un pays en transition sur le
plan économique mais comparable aux pays en développement sur le plan
infectieux. Lors de la premiere épidémie de SRAS en 2002-2003, plus de 7 700
cas furent déclarés dans ce pays.
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Figure 8 : Répartition géographique de quelgues foyers de maladies émergentes et
réemergentes, 19962005 [308]

Le consortium déja ancien «surveillance spatiale des épidémies» (s2e)
élargit la surveillance sanitaire des maladies émergentes aux parametres

environnementaux et climatiques grace aux satellites [131].
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llI-Conclusion:

Les travaux sur les déterminants de I’émergence montrent des interactions
complexes, multiples, multidirectionnelles, et rapidement changeantes entre des
facteurs liés a I’hote, ’agent infectieux et I’environnement, sur fonds de grande
diversité¢ biologique. Les facteurs liés a I’hote, humain ou animal (60% des
maladies infectieuses émergentes étant d’origine animale), concernent les
modifications de sa susceptibilité a ’infection, et de ses comportements, ceux
liés a ’agent infectieux, ses capacités d’évolution et d’adaptation (résistance aux
antibiotiques, aux vaccins, nouveaux mécanismes pathogéniques), ceux liés a un
possible vecteur, ses capacités propres d’adaptation, et ceux liés a
I’environnement, ses dimensions physiques (écosystémes, dimension

géographique, climat), socio-économiques et organisationnelles.
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Chapitre 3 :
Principales infections
~émergentes




I-Introduction:

Les maladies émergentes chez I’homme seraient des zoonoses dans plus de
60 a 70% des cas. Les zoonoses sont des «maladies et infections qui se
transmettent naturcllement des animaux vertébrés a [’homme et
réciproquement». Les virus représentent une partie importante des infections

émergentes et réémergentes récentes.

L’alerte la plus proche concerne la nouvelle grippe A HIN1 pdm, virus
humain, résultant d’un triple réassortiment génétique (virus humain, virus

aviaire, virus porcin).

Les alertes récentes ont concerné des zoonoses Vvirales, dont le
franchissement de la barriére d’espéce est un frein, qui les empéchent le plus

souvent d’étre transmissibles entre humains.

II- Infections émergentes :

A- Viroses :
1- Syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS) :

Le SRAS (Syndrome Respiratoire Aigu Sévere) ou SARS (Severe Acute
Respiratory Syndrome) est, comme son nom I’indique, une maladie sévére des
voies respiratoires due a un virus jusqu'alors inconnu et qui s'est propagé de
maniere épidémique au cours du premier semestre 2003 avec plus de 8 000
personnes atteintes dans 27 pays et prés de 800 déces. Grace a une mobilisation
internationale sans précedent, l'agent causal, jusqu'alors totalement inconnu, a

pu étre identifié en un temps record et les mesures d'isolement et de quarantaine
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prises suite a l‘alerte déclenchée par 1'OMS le 12 mars 2003 ont permis
d'endiguer 1’épidémie.
a- Chronologie de I'épidémie :

Les premiers cas de SRAS sont apparus en Chine dans la province de
Guandong en novembre 2002. Un premier rapport officiel parvenu a I'OMS le
11 février 2003 faisait état d'une flambée de pneumonie atypique ayant affecté

305 personnes et entrainé 5 déces dans cette province.

Ce document signalait par ailleurs que 30% des personnes atteintes etaient

du personnel soignant.

La maladie a été ensuite identifiée a Hong Kong ou elle a été exportée par
un médecin contaminé au contact de patients dans la province de Guandong. Ce
médecin avait résidé au neuviéme étage d’un grand hétel et, en quelques jours,
des personnes ayant séjourné a cet étage furent contaminées [132]. La maladie
se répandit ensuite rapidement par I’intermédiaire des transports aeriens. Les
principales zones de flambée secondaire ont été Hong Kong, Hanoi, Singapour
et Toronto, avec une augmentation rapide du nombre de cas, en particulier chez
les professionnels de santé et leurs proches. Dans ces zones, le SRAS a d'abord
pris racine en milieu hospitalier ou le personnel ignorant encore tout de cette
nouvelle maladie s'est trouvé exposé sans aucune protection. Des transmissions
secondaires en dehors du milieu de la santé ont été ensuite observées dans ces
zones [133].

Au 15 mars, plus de 150 cas avaient éte notifies a 'OMS.

Les recommandations émises par I'OMS concernant les voyages et les

mesures a prendre pour endiguer la propagation de I’épidémie (détection rapide
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des cas, isolement, port de masques...) ont permis de stopper rapidement la
transmission du virus [134]. Le 5 juillet 2003 la chaine de transmission d'homme
a homme paraissait interrompue et I’OMS considérait que 1’épidémie était

endiguée.

Depuis, deux chercheurs ont été contaminés en laboratoire, I'un a
Singapour en septembre 2003, I’autre a Taiwan en décembre 2003. Quatre
autres cas sont survenus dans la province de Guangdong en décembre 2003 et

janvier 2004 mais ces cas sont restés isolés, sans propagation épidémique.

En France, plus de 400 cas suspects ont été enregistrés mais seuls, 7 cas
étaient des cas probables ou avérés de SRAS et un patient est décédé. Pour 5 de
ces cas, la source de contamination était 1’épidémie survenue dans I’hopital
francais de Hanoi et les 2 autres patients étaient en provenance de Nankin, en
Chine.

b- Le virus :

Les Coronavirus tirent leurs noms de leur forme caractéristique en
couronne (Corona en latin). Les virons sont enveloppés et de forme spherique;
certain Coronavirus font couramment 120-160nm de diamétre avec un coeur
interne, parfois icosaédrique, de 65nm, et une nucléocapside en hélice. Les
coronavirus ont de larges projections a leurs surfaces formées de glycoprotéines
possédant un globule et une portion fine. Les peplomers (trimére de spicule) ont
environ 20nm de long chez les coronavirus et légerement plus petit chez les
torovirus. Chez certain coronavirus comme le BCoV et le virus de I'hépatite
murin (MHV), une seconde couche de peplomers formée par des protéines
Hémaglutinine Estérase (HE) est également observée (Escors et al., 2001).

Un vide séparant le core interne de l'enveloppe a été observé chez les
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Coronavirus en utilisant le microscopie a cryoelectron. Le Core peut étre isolé
apres traitement. La décomposition de ces cores révele des nucléocapsides

contenant des hélices de N-protéines.

Des le 17 mars 2003, ’OMS avait mis en place un réseau de 11
laboratoires (dont I'Institut Pasteur en France) afin d'identifier [’agent

responsable de cette maladie et de mettre au point un test diagnostique.

Plusieurs laboratoires annoncaient des le 27 mars avoir identifie un
nouveau coronavirus comme agent du SRAS, ce qui était confirmé par le réseau
de laboratoires de I'OMS le 16 avril. Ce nouveau coronavirus a été dénommé
SARS-CoV [135-136-137]. Ce virus génétiqguement différent des coronavirus
connus a ce jour, avait éte initialement classé dans un nouveau groupe IV mais il

est actuellement considéré comme appartenant au groupe 1.

Un réservoir animal du SARS-CoV a été activement recherché. Le virus a
eteé retrouvé chez la civette, un animal vendu et consommé en Chine et il semble
que D’épidémie humaine ait cet animal pour origine. II n'est cependant pas
certain que cet animal soit le réservoir de virus car il pourrait aussi n'en étre
qu'un héte accidentel et des chauves-souris pourraient représenter le réservoir de
virus [138-139-140].

Des études expérimentales ont montré que le virus pouvait conserver son
pouvoir pathogéne pendant environ 48 heures dans le milieu extérieur, sur des
surfaces seches a température ambiante. Cette survie est d'au moins 24 heures

dans les urines et 48 heures dans les selles.
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c- Epidémiologie :

Le SARS-CoV est essentiellement propagé par D’intermédiaire des
gouttelettes de secrétions respiratoires favorisées par la toux qui se produit au
cours de la maladie. La transmission par voie fécale parait possible mais moins

fréquente.

Les modélisations épidémiologiques indiquent que le SRAS ne présente
qu'une contagiosité modérée, le nombre de cas secondaires par cas index
s'échelonnant entre 2,2 et 3,3, ce qui est tres inférieur a ce qui s'observe dans la
plupart des autres maladies a transmission respiratoire, la grippe par exemple. Il
semble de plus que la majorité des individus infectés ne soient pas transmetteurs
de la maladie [133]. A Singapour, aucune transmission de la maladie n'a été
mise en évidence a partir de 81% des cas probables de SRAS. En revanche,
certains individus, qualifiés de (super contaminateurs) ont été a 1’origine de

nombreux cas secondaires.

A cOté de cet effet de super contamination, certains types de contact
présentent un grand risque de transmission, il s'agit en particulier de contacts
rapprochés non protéges lors des soins. Les contacts avec les secrétions
respiratoires lors de manceuvres d'intubation par exemple ont été identifiés
comme un risque majeur de contamination. Les précautions d'hygiene
hospitaliere sont donc tres importantes pour limiter le risque de transmission en

milieu hospitalier.

L’importance de I’inoculum viral joue probablement un réle majeur dans la
contamination. Les individus contaminants sont donc les sujets malades, dans la
deuxiéme quinzaine de la maladie car c'est a ce moment la que la charge virale

culmine dans les sécrétions respiratoires. L’épidémie de SRAS est donc li¢e a
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des conditions particulieres. Il faut qu'il y ait des individus malades excrétant
une quantit¢ importante de virus et ’existence d'une communautée fermée
(milieu hospitalier principalement mais aussi militaires, groupes de voyageurs...)

ou les interactions entre personnes favorisent la transmission.

La mise en ceuvre de mesures permettant I’isolement des patients des les

premiers symptomes est donc essentiel pour limiter la propagation de la maladie.
d- Aspects cliniques :

La durée d'incubation est de 4 a 7 jours (extrémes: 2-10 jours). La maladie
se manifeste au départ par un acces febrile (> 38 °C) qui peut étre élevé et
associé a des frissons, des céphalées, des myalgies. Les signes respiratoires sont
inconstants et moderés au début de la maladie. Les manifestations digestives
(vomissements, diarrhée, douleurs abdominales) sont peu fréquentes. Apres 3 a
7 jours, s'installe ’atteinte des voies respiratoires inférieures se manifestant
essentiellement par une dyspnée et/ou une toux qui peuvent s'accompagner d'une
hypoxémie. L’atteinte respiratoire est suffisamment grave pour justifier le
recours a l’intubation et la ventilation assistée dans 10 a 20% des cas. Les
anomalies radiologiques apparaissent souvent pendant la phase d'état et se
traduisent par des infiltrations focales précoces évoluant vers des infiltrations
interstitielles diffuses, bilatérales, avec de classiques aspects en verre dépoli
[141].

Sur le plan biologique, on observe souvent une leucopénie. Une
thrombocytopénie est assez fréquente, a ’acmé de la pathologie respiratoire.
Une augmentation des transaminases (2 a 6 fois la limite normale supérieure)
peut s'observer au début de la maladie. La fonction rénale reste normale chez la

plupart des malades.
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L’évolution vers le déces est variable selon les études, elle est globalement
d'environ 10%. Certaines Co-morbidités (diabete, pathologies respiratoires ou
cardio-vasculaires chroniques) augmentent le risque de mortalité. L’age est aussi
un facteur important: la mortalité chez les sujets de plus de 60 ans atteignant
prés de 50% dans certaines séries alors qu'il ne semble pas que des déces par

SRAS soient survenus chez des enfants de moins de 8 ans.
e- Diagnostic :

Le diagnostic de certitude du SRAS repose sur la mise en évidence du
virus. Le virus est recherché essentiellement dans les sécrétions naso-
pharyngées. Chez les malades intubés, il peut étre recherché dans les aspirations
endotracheales. Le virus peut étre recherché également dans le sang, les selles
ou les urines. La détection du virus se fait par Reverse Transcription-Polymerase
Chain Reaction (RT-PCR). La charge virale est habituellement faible au début
de la maladie, elle augmente ensuite pour devenir maximale vers le 12-14e jour
d'évolution. En cas de suspicion, une premiére recherche négative ne doit pas

faire écarter le diagnostic, mais les examens doivent étre répétes.

Le diagnostic de SRAS peut également étre confirmé par le sérodiagnostic.
La détection d'anticorps anti-SARS-CoV par ELISA est habituellement positive
3 semaines apres le debut de la maladie. La recherche d'lgM specifiques par
immunofluorescence peut se positiver vers le 10 e jour apres le début de la

maladie.
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f- Traitement :

Le traitement est symptomatique. L'oxygéenothérapie est a envisager en
fonction de la désaturation, les dispositifs créant des aérosols devant étre
prohibés en raison du risque majeur de dissemination. La corticothérapie est
envisagée en fonction du risque de syndrome de détresse respiratoire aigué
(SDRA). Un traitement antibiotique est généralement administré devant
I’impossibilité d'exclure d'emblée une pneumopathie bactérienne. Les mesures

d'isolement font partie intégrante du traitement.
2- Lagrippe :
a- Les virus de la grippe :

Les virus de la grippe appartiennent a la famille des Orthomyxoviridae et
constituent le genre Influenzavirus. Ce sont des virus a ARN simple brin ou

monocaténaire de polarité négative.

On en dénombre trois principaux types (Influenza A, B ou C) qui ont des
caractéristiques différentes et dont certains peuvent étre divisés en plusieurs sous
types. Malgreé leurs petites differences, ils ont tous une morphologie plus ou

moins semblable.

Le virus de la grippe se présente sous la forme de particules sphériques (ou
filamenteuses) irréguliéres d’une taille qui varie entre 80 et 120 nm de diamétre

et d’un poids moléculaire approximatif de 250x10.

Ces caractéres sont dus a la présence d’une enveloppe d’origine cellulaire
qui entoure les constituants internes et sur laquelle sont fixées les glycoprotéines

de surface.
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En fait le virus contient surtout des protéines, mais aussi 1% d’acide
ribonucléique, 18 a 37% de lipides analogues a ceux des cellules hétes et 5 a 9%

de glucides sous la forme de glycoprotéines et de mucopolysaccharides.

Les spicules présentent a la surface sont des glycoprotéines
(hémagglutinine (H) et neuraminidase (N)) enclavées dans une double couche de
lipides (acides gras) entourant le centre de la particule virale. Sous cette couche
de lipides, on trouve des protéines matricielles, puis des protéines internes et
enfin, au centre, un ensemble moléculaire hélicoidal fait d’ARN (acide

ribonucléique) associé a des nucléoprotéines et des polymérases.

La grippe est une maladie banale sévissant chague année sous forme
epidémique: la grippe saisonniére. Elle est due aux virus Influenza de type A ou
de type B. C'est le virus de type A qui est responsable de la majorité des
épidémies de grippe saisonniére, le virus de la grippe B sévissant plutét sous

forme de cas sporadiques ou d'épidémies d'extension plus limitee.

Les virus influenza A ne sont pas strictement humains. En fait, ce sont les
oiseaux sauvages qui représentent le réservoir de virus, ces virus pouvant par
ailleurs infecter certaines espéces animales: oiseaux domestiques, chevaux,

porcs, etc.

En fonction de leurs antigenes de surface (hémagglutinine et
neuraminidase), on distingue différents sous-types de virus de grippe A. Dans le
réservoir aviaire, il existe 16 soustypes d'hemagglutinine (H1 a H16) et 9 sous-
types de neuraminidase (N1 & N9). Un nombre limite de sous-types du virus
influenza A peuvent infecter ’homme, les virus responsables d'épidémies de

grippe saisonniere sont les sous-types HIN1 et H3N2.
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b- Epidémies et pandémies de grippe A :

Les épidémies de grippe A surviennent chague année pendant la période
hivernale, entre novembre et avril dans I’hémisphére Nord, entre mai et octobre
dans I’hémisphére Sud, touchant 5 a 20% de la population. Dans les régions
tropicales, la grippe sévit sur un mode sporadique tout au long de I’année avec
un pic saisonnier pouvant étre observé a la saison humide. Cette résurgence
périodique de la grippe A résulte de son instabilité génétique se traduisant par
une variabilité de ses antigénes de surface. Il en résulte qu'aprés quelques
années, le virus n'est plus reconnu par les anticorps issus d'une infection
antérieure et il est donc possible d'étre infecté par plusieurs variants du virus de

la grippe A au cours de sa vie.

A cote de I’émergence continuelle de nouveaux variants résultant de la
derive antigénique du virus, peut survenir 1’émergence d'un nouveau sous-type
de virus Influenza A dans la population humaine. L’apparition de ce nouveau
sous-type, contre lequel la population humaine n’a pas d’immunité, est a
I’origine des pandémies de grippe A qui vont affecter toute la population

mondiale.
Trois pandémies de grippe sont survenues au court du XXéme siécle.

La pandémie de grippe espagnole, dans les années 1918-1919 a
profondément marqué les esprits en raison de son caractere meurtrier, 20 a 50
millions de déces lui étant imputés. Cette pandémie a résulté de 1’introduction
du virus H1IN1 dans la population humaine. On sait maintenant que ce virus
H1N1 était d'origine aviaire [142].
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La pandémie de grippe Asiatique survenue en 1957 résultait de la
recombinaison du virus HIN1 avec un virus aviaire de type H2N2. Le virus
recombinant de type H2N2 ayant hérité des génes H2 de I’hémagglutinine et N2
de la neuraminidase. La mortalité associée a cette pandémie est estimée a

environ 4 millions de déces.

La pandémie de grippe de Hong Kong est survenue en 1968. Elle était due
a I’apparition d'un virus recombinant entre le virus H2N2 et un autre virus
d'origine aviaire portant une hémagglutinine de type H3, le virus recombinant
étant de sous-type H3N2. On estime que cette pandemie a été responsable

d'environ 2 millions de déces.

A la suite des pandemies, le virus Influenza A persiste dans la population
pour donner les épidémies de grippe saisonniere. Le virus H2N2 a été remplacé
par le virus H3N2 a partir de 1968, le virus HLN1 est toujours présent dans la

population.

Sur le plan clinique, les formes pandémiques sont en régle générale plus
séveres que les formes saisonnieres, avec une fréquence plus élevée de formes
malignes associées a une mortalité élevée. L’épidémie de grippe espagnole en

est ’exemple le plus frappant.
c- De la grippe aviaire a la grippe humaine :

Ce sont les canards sauvages qui constituent le réservoir de virus pour les
virus influenza A. Parmi les nombreux virus aviaires, il a été individualisé des
souches hautement pathogénes a 1’origine d'épizooties meurtriéres (peste
aviaire) chez les volailles. Ces souches hypervirulentes sont porteuses d'une

hémagglutinine de type H5 ou H7.
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Les virus aviaires ne sont habituellement pas transmissibles a I’homme. En
effet, ’hémagglutinine des virus aviaires reconnait comme récepteur ’acide
sialique en liaison a 2-3 au galactose, alors que 1I’hémagglutinine des virus
humains reconnait I’acide sialique en liaison o2 -6. En fait, des récepteurs de
type a2 -3 existent chez I’homme mais ils sont localisés essenticllement au
niveau des alvéoles pulmonaires, alors que les récepteurs de type a 2-6 sont

localisés au niveau des voies respiratoires supérieures [143].

Les virus aviaires peuvent donc dans certaines conditions infecter I’homme
au niveau pulmonaire mais, en 1’absence de réplication dans les voies
respiratoires supérieures, il n'y a pas de transmission interhumaine. Toutefois
des mutations survenant sur le géne de I'nemagglutinine peuvent modifier cette
affinité et permettre 1’adaptation de virus aviaires aux récepteurs de type a 2-6,

le virus devenant par la méme transmissible d'homme a homme.

Le génome du virus HIN1 a I’origine de I’épidémie de grippe espagnole a
pu étre séquencé et les études phylogénétiques ont montré que ce virus était

d'origine aviaire et avait muté avant de diffuser dans la population humaine.
d- Grippe humaine H5N1:

d.1 Chronoloqgie :

En 1997, une épizootie de peste aviaire s'est répandue a Hong Kong dans
les elevages de poulets. Des cas de transmission a I’homme ont été observés.
L'infection a été identifiée chez 18 personnes en contact avec les volailles et 6
sont decédés. Les analyses virologiques initiales réalisées chez le premier
patient atteint ont documenté une infection par un virus influenza A de sous-type

H5N1, jamais observé chez I'hnomme auparavant. L'abattage massif des poulets
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dans la région de Hong Kong a rapidement conduit a 1’extinction de 1'épizootie
et des transmissions a I’homme. II n'a pas été documenté de transmission

interhumaine [144].

Des épizooties a virus H5SN1 sont réapparues a Hong-Kong en 2002-2003,
avec comme particularit¢ une forte mortalité pour les oiseaux aquatiques
domestiques et sauvages (canards, oies, aigrettes...) jusqu'ici épargnés. Deux cas

humains dont un mortel ont été observeés.

La peste aviaire a virus H5N1 a commencé a se répandre en Asie du Sud-
est a partir du début 2004, touchant rapidement la Chine, la Corée du Sud, le
Vietnam, le Laos, le Cambodge, la Thailande et I’Indonésie, des cas humains
avec une mortalité de I’ordre de 50% étant régulierement observés dans ces
pays. Le virus responsable de I’épizootie asiatique et des cas humains associés,
apparu a Hong Kong en 2002, est antigéniquement différent du virus de 1997
[145].

Le virus a pris ensuite la direction de I'Ouest, passant par la Mongolie, la
Sibérien, 1’Ukraine, la Turquie et en 2006 plusieurs pays d'Europe (dont la

France) et d'Afrique ont déclaré des foyers d'infection.

En ce qui concerne les cas humains, au 10 septembre 2007, 328 cas
humains dont 200 mortels (mortalité globale: 61%) ont été déclarés dans 12

pays. L’Indonésie reste actuellement le pays le plus touche.

d.2 Aspects cliniques et physiopathologiques :

La grippe humaine H5N1 touche surtout les enfants, adolescents et adultes
jeunes, avec un age médian de 14ans. Les signes initiaux sont similaires a ceux

de la grippe saisonniere: Fievre, céphalées, myalgies, rhinorrhée, toux. On
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observe fréquemment des signes digestifs: douleurs abdominales, diarrhées,
vomissements. Des atteintes neurologiques sont observées moins fréqguemment.
La grippe a virus H5N1 se caractérise par son évolution en 5 a 7 jours vers une

pneumonie grave avec une défaillance polyviscérale souvent fatale.

Dans la grippe humaine H5N1, on retrouve des charges virales trés élevées
au niveau pharyngeé et le virus est retrouvé également dans le sang et le rectum.
Il a été observé une corrélation entre I’évolution fatale et une charge virale
élevée avec présence du virus dans le sang. Une réponse inflammatoire intense
avec une production a taux élevés de cytokines et chimiokines joue

probablement un rdle central dans la pathogenése de cette infection virale [146].

d.3 Similitudes avec la grippe espagnole :

L’ARN du virus responsable de la pandémie de grippe espagnole a pu étre
retrouvé dans du matériel autoptique conservé ainsi que dans le cadavre d'un
individu décedé de la grippe espagnole et enterré dans le sol gelé (permafrost)
de I’Alaska. Le génome viral a ainsi pu étre séquencé et les analyses
phylogénétiques ont montre que le virus de 1918 était un virus de type A, sous-
type HIN1, beaucoup plus proche des virus de la grippe aviaire que des virus de
la grippe humaine. A partir de plasmides exprimant différents fragments du
genome viral, un ADN correspondant a la totalité du génome viral a été injecté
dans des cellules de lignée d'origine humaine qui ont produit un virus identique
a celui de 1918. Il s'agit donc d'une véritable ressuscitation en laboratoire du
virus de la grippe espagnole. La virulence de ce virus a pu étre étudiée [142].
Des souches HIN1 humaines (Texas et N. Cal) et une souche H1N1 aviaire
(duck/Alberta) ont éte étudiées en paralléle. Des virus hybrides exprimant des

génes du virus(1918) et des genes de la souche Texas ont été utilisés pour

95



déterminer les genes responsables de la virulence. Les études ont montré que le
virus (1918) était létal pour les souris qui présentaient un cedéme pulmonaire,
une bronchiolite, une alvéolite et une bronchopneumonie. Les taux du virus
(1918) dans les poumons étaient 39 000 fois plus élevés que ceux de la souche
Texas. Le virus (1918) était également létal pour les embryons de poulet, ce qui
est une caractéristique des souches hautement pathogénes de grippe aviaire.
1'étude de la réplication virale dans des cellules pulmonaires humaines a montré
que la production du virus (1918) était au moins 50 fois plus importante que
celle de la souche Texas. Les études réalisées avec les differents virus hybrides
ont montré que plusieurs genes du virus (1918) en particulier I'némagglutinine et
la polymérase étaient indispensables a cette grande capacité réplicative et au
pouvoir pathogene. Il a, d'autre part, été mis en évidence que ce Vvirus
déclenchait une réaction immunitaire intense, avec des réponses inflammatoires,
cytotoxiques et d'apoptose responsablent de Iésions pulmonaires létales : cedéme
massif, nécrose, hémorragie. Cette étude indique que tous les génes du virus
agissent en cooperation pour déclencher cette reponse de I’organisme a
I’infection [147].

Il apparait donc de grandes similitudes entre les infections humaines
causees par le virus de la grippe espagnole et par le virus H5N1. Il s'agit dans les
deux cas de souches hautement pathogenes d'origine aviaire, touchant
préférentiellement les individus jeunes, et responsables d'une pneumonie virale
souvent fatale. Une réplication intense du virus au niveau pulmonaire entrainant
une réponse inflammatoire massive, a l'origine des Iésions organiques, explique

de maniere identique le pouvoir pathogene des deux virus. En cas d'adaptation a
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la transmission interhumaine, le virus H5N1 pourrait donc étre responsable

d'une pandémie comparable par bien des aspects a celle de 1918-1919.

d.4 Perspectives :

A ce jour, des cas de transmission d'homme a homme ont pu étre
ponctuellement suspectés [148], mais le virus ne fait pas aujourdhui l'objet
d'une transmission interhumaine efficace. Toutefois, 1’étude génétique des
souches isolées chez 1‘homme a montré que certaines mutations pouvant
favoriser cette transmission s'étaient produites [149]. Le risque d'une pandémie
résultant d'une meilleure adaptation du virus a la transmission interhumaine
apparait donc bien réel dans les années a venir. Une inconnue majeure concerne
la virulence du virus aprés adaptation a I'homme. Le virus de la grippe
espagnole, directement responsable de 20 a 50 millions de morts, présentait un
taux global de mortalit¢é de l'ordre de 2%. L’adaptation du virus H5NI1 a
I'nomme, si elle se produisait, devrait s'accompagner d'une perte de virulence.
Une pandémie impliquant un virus responsable d'un taux de mortalité de 'ordre
de 60%, comme le virus H5N1 actuel, serait une catastrophe absolument sans

précédant dans I'histoire de I'numanite.

L’abattage massif des ¢€levages de volaille et la mobilisation d'un réseau
international de laboratoires font partie des moyens mis en ceuvre pour prévenir

une éventuelle pandémie.

Des candidats vaccins contre le virus A H5N1 devraient entrer en phase
d'essais cliniques. Des mesures de restriction de la circulation des individus,
avec en particulier ’arrét des transports aériens, le port de masques par la

population et l'utilisation de stocks d'antiviraux efficaces (Oseltamivir) font
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partie des mesures envisagées pour ralentir la pandémie pendant la préparation

des stocks de vaccins.
e- Grippe porcine:

La grippe est une affection a recrudescence saisonniére soumise a une

surveillance epidémiologique a I’échelon international.

Cette surveillance se justifie par la forte propension des virus grippaux au
réassortiment génétique qui implique ’apparition de variants a fort potentiel

épidémique [150-151].

En mars 2009, un rebond épidemique de grippe, survenant en fin de
période grippale saisonniére, a été détecté au Mexique puis aux Etats-Unis. Le
virus en cause, isolé le 21 avril chez deux patients résidant en Californie du Sud
(Etats-Unis), a été identifié comme étant un variant A(HIN1) d’origine porcine,
qui intégrait a la fois des genes du virus grippal pandémique de 1918 et des
geénes d’autres virus grippaux humains, aviaires et porcins [152-153]. Le 24 avril
2009, lalerte a éte¢ lancée par 1’Organisation mondiale de la santé (OMS). La
méme souche a été décrite au Mexique, ou le premier cas a ete date
rétroactivement du 17 mars 2009, et au Canada. Par la suite, des cas d’infections
par ce virus ont été rapportés dans de nombreux pays, I’épidémie se propageant
a 1’échelle planétaire en neuf semaines. En France, les deux premiers cas ont été
mis en évidence fin avril 2009 [154] et une transmission interhumaine a
rapidement été observée sur le territoire métropolitain. Devant cette situation de
pandémie grippale, ’OMS est passée en phase d’alerte 5 le 29 mai et en phase
d’alerte 6 a la mi-juin 2009 [155-156]. Au 27 novembre 2009, ’OMS rapportait
plus de 622 482 cas confirmes repartis sur les cing continents, dont 7826 déces,
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avec une intensification de 1’épidémie dans 1’hémisphére Nord depuis quatre
semaines [157].
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Figure 9 : Taux d’incidence des Infections respiratoires aigués fébriles (IRAF) — Données de

la surveillance épidémiologique dans les armées — semaines 19a 50.[310]

3- Arboviroses émergentes et réémergentes :

On connait une cingquantaine «d’arbovirus» pathogénes pour 1’homme,
provoquant en géneral une infection fébrile benigne. Seuls quelques uns sont
responsables d’affections graves. La piqlire d’un arthropode hématophage dans

lequel le virus se multiplie est le mécanisme de leur pouvoir infectant.
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Le Brésil, territoire immense, réunit beaucoup des conditions
environnementales, climatiques et humaines optimales pour I’émergence ou la
réémergence d’arboviroses. L’exemple type est le virus de la dengue, mais
d’autres virus, comme celui de la fievre Mayaro, ainsi que les virus Rocio et
lIheus (causes d’encéphalites) sont surveillés dans ce pays ou régnent : climat
tropical, moustiques et humidité, déforestation, bouleversement des

écosystemes, surpopulation et surtout, pauvreté [158]!
a- Fievre jaune : [159-160]

Premiére maladie humaine reconnue d’origine virale depuis 1901, elle a
entrainé des Hécatomdes dans les régions tropicales de 1I’Afrique puis des
Amériques pendant des si¢cles. Depuis une centaines d’années, la lutte contre le
moustique vecteur (Aedes aegypti) et la vaccination ont été efficacement utilisés,
au point de donner I’impression qu’il s’agit d’une maladie purement historique

alors qu’elle fait un retour notable depuis 1980.

En Amérique du sud, cette maladie effectivement est assez bien contrélée.
La fievre jaune selvatique se maintient dans un cycle forestier entre son
réservoir, les singes, et son vecteur, le moustique «Haemagogus». Les humains
non vaccinés peuvent se contaminer en pénétrant dans la profondeur des foréts.
La fiére jaune urbaine, dont le réservoir est ’homme ne se voit plus (la derniere
épidémie date de 1954 a Trinidade), mais le retour d’A. aegypti dans les ville est

une certitude.

En Afrique tropicale la situation est beaucoup moins satisfaisante. Le cycle
forestier du virus entre les singes et les moustiques est moins étanche car
plusicurs espéces d’aedes y participent et certaines (A simpsoni) interviennent

entre le singe et ’homme ainsi qu’entre la forét et la savane. Des flambés
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épidémiques sont régulierement observés dans ces régions, les autochtones
n’étant ni vaccinés ni immunisés en 1’absence de circulation du virus dans leur

Z0nes.

Globalement, 2000 cas ont été repertoriés de 1986 a 1995 en Amérique du
sud et dix fois plus en Afrique. Il n’y a jamais eu de fiévre jaune en Asie et en

Océanie tropicales sans explication satisfaisante.

L’incubation est courte (3 a 6 jours) apres la piqure. Le tableau peut étre
discret, modéré ou assez grave évoquant une hépatite A, Un acces palustre,
durant alors de 2 a 8 jours, spontanément résolutif méme si de petits signes

hémorragiques peuvent étre observés. Les formes inapparentes sont nombreuses.

La fievre jaune classique est tres grave, avec une mortalité qui atteint 50%

(elle est de 20% pour I’ensemble des cas avéreés).

Seuls les tests sérologiques de neutralisation peuvent éliminer les

Flavivirus voisins.

Il faut isoler les malades des moustiques vecteurs s’ils circulent dans la
zone. Le vaccin 17 D attenue protége contre toutes les souches mais le taux de

couverture vaccinale de la population africaine exposées n’est que de 5 a 20%.
b- Dengue : [161-162]

La dengue est la maladie émergente vectorielle (transmise a 1’homme
principalement par le moustique A. aegypti) qui progresse le plus rapidement
dans le monde. Elle est connue depuis 1780 et sévit dans la plupart des régions
intertropicales de tous les continents et méme en Europe méridionale. C’est une
maladie bénigne mais en expansion importante. C’est le virus (aves ces 4

sérotypes, 1 a 4) le plus transporté entre les arthropodes et les humains (seuls
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vertébrés concerné). En Afrique et en Malaisie, on a mis en évidence un cycle
forestier entre les singes et divers especes Aedes (A albopictus par exemple)

notamment pour le virus de type 2.

Au cours de la période 2000-2005, I’ensemble des pays touchés ont déclaré
au total une moyenne annuelle de plus de 925 000 cas, soit le double de la

moyenne annuelle pour la période 1990-1999 (environ 480 000 cas par an).

La proportion de formes pauci-asymptomatiques est variable. Elle a été
estimée de 15 a 90% selon les études, et de 76 a 87% dans trois études
prospectives réealisees en Asie du Sud-Est (ASE) [163-164]. La plupart des
formes symptomatique sont spontanément résolutives au bout de quelques jours
[165]. Les formes séveres (dengue hémorragique, dengue avec syndrome de
choc, atteintes neurologiques centrales, myocardites) surviennent dans une

minorité des cas.

L’existence de formes hémorragiques lors de primo-invasion , et
I’extension de ces formes dans des régions non hyper endémiques, Caraibes a
partir de 1981 : Cuba, Venezuela( 1990) , Guyane francaise, Martinique,
Guadeloupe ; ont revélée une extension des formes graves correspondant a celle
de la dengue elle-méme , qui serait la conséquence de I’urbanisation, des
bidonvilles, des facilités de transport internationaux, voire de variations
climatiques progressives (réchauffement de la terre modifiant le cycle chez le

moustique) .

On estime qu’environ 50 a 100 millions de cas de dengue surviennent
chaque année dans le monde, dont 250 000 a 500 000 formes de dengue sévere,
soit une proportion de I’ordre de 0,5% [166]. Parmi ces cas de dengue, environ
20 000 décedent. La 1étalité globale est donc de I’ordre de 0,5%o et la 1étalité des
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formes graves de 1’ordre de 1 a 5%, atteignant 20% en 1’absence de traitement

adéquat [166].

Au printemps et en été 2007, un virus proche de la dengue, le virus ZIKA
(Flavivirus), auparavant connu en Ouganda (Afrique) et Tle de java (Indonésie),

a provoque une épidémie sans gravité en Micronésie [1].
c- Chikungunya :

Le virus du Chikungunya a circulé en Asie du Sud et du Sud-est dans les
années 1960 [167]. Apres avoir causé des épidémies en Inde [168-169], en
Malaisie [170], au Myanmar (Birmanie) [171], au Vietnam [172], au Cambodge
[173] et au Sri Lanka [174], la transmission a considérablement diminué, voire
s’est interrompue, jusqu’a la fin des années 1990. Durant cette période, des cas
sporadiques ou de petites épidémies ont continué a étre décrites, notamment en
Thailande et aux Philippines [167]. A partir du milieu des années 1990, de

nouvelles épidémies ont été décrites en ASE [175].

La résurgence du Chikungunya a partir de la cote Est de 1’ Afrique en 2005
a entrainé des épidémies dans des populations non immunes des iles de I’océan
Indien (266 000 cas suspects symptomatiques a la Réunion, plus de 7000 cas a
Mayotte) et de 1’Asie du Sud (pres de 1,5 millions de cas suspects en Inde, en
Malaisie et en Indonésie). L’enquéte épidémiologique menée dans les territoires
frangais de 1’océan Indien a montré que 15% des formes seraient pauci- ou
asymptomatiques. Parmi les formes symptomatiques, des manifestations
articulaires intermittentes ou permanentes persistaient au-dela de 12-18 mois
chez plus de la moitié des cas [176]. Par ailleurs des formes sévéres (necessitant
une prise en charge d’au moins une fonction vitale) peuvent survenir dans une

proportion de 1’ordre de 1%o [177].
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De début 2005 a juin 2007, trois épisodes epidéemiques ont été signalés en
Malaisie péninsulaire et en Indonésie. Les analyses phylogénétiques ont montré
que la souche isolée en Malaisie était tres proche de la souche (génotype
asiatique) responsable de 1’épidémie de 1998 [178-179]. Cette résurgence ne
semble donc pas liée aux grandes épidémies qui ont touché 1’Inde et les iles de
I’océan Indien en 2005-2006 (souche africaine). A ce jour, la circulation du

virus Chikungunya n’a jamais été démontrée dans les iles du Pacifique.

d-West Nile Virus :

Le virus du West Nile a été identifié initialement en 1937 dans le district du
West Nile en Ouganda et le premier cas de méningo-encéphalite humaine a été

rapporté en 1957 en Israél.

Ce virus est devenu émergent ces derniéres années dans les régions
tempérées d’Europe et surtout d’Amérique du Nord (Etats-Unis et Canada). Le
virus responsable de I’infection est un Flavivirus transmis par des moustiques
aux hommes et a différents animaux (chevaux, oiseaux...). La période
d’incubation de I’infection est de 1-6 jours. Seuls 20% des sujets infectés
présentent une symptomatologie fruste mimant un syndrome pseudo-grippal, et
moins de 1% des patients développent une méningo-encéphalite pouvant étre
mortelle dans 5-14% des cas. Cette mortalité est principalement liée a I’age et
aux pathologies chroniques associées. Il n’existe ni traitement spécifique ni
vaccin humain. La lutte contre cette infection passe par une lutte contre les

vecteurs de la maladie [180].

En France, 13 cas humains de méningo-encéphalites ont été rapportés en
1962, dans la région de la petite Camargue, lieu de passage d’oiseaux migrateurs

et de moustiques. En 2000, 76 chevaux avaient été atteints sans qu’aucun cas
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humain ne soit rapporté. Il semblerait qu’environ 5% des habitants de cette
région frangaise soient porteurs d’anticorps dirigés contre le virus (patients
asymptomatiques). Ce n’est qu’en octobre 2003 qu’un nouveau cas

d’encéphalite humaine a été observé chez un homme de 43 ans.

Apparue pour la premiére fois aux Etats-Unis en 1999 (New York),
I’épidémie s’est rapidement répandue & la quasi-totalité des Etats américains. En
2002, 3 873 cas et 246 décés ont été rapportés sur I’ensemble du territoire
américain. A la fin du mois d’octobre 2003, 7 386 cas et 155 décés avaient été

notifiés par le Center of Diseases control (CDC) [181].

Cette infection émergente demeure donc un réel probléeme de santé

publique, tant sur le plan humain que sur le plan animal.
e- Barmah Forest :

Le virus Barmah Forest est un Alphavirus [182-183]. Il a été identifiée la
premicére fois chez des moustiques en 1974, puis chez I’homme en 1986 dans le
Sud de I’Australic [184-185]. Il est transmis par des moustiques des genres
Culex spp et Aedes spp et le réservoir animal demeure inconnu. A ce jour, ce
virus n’a ¢été isolé qu’en Australie. D’un point de wvue clinique, la
symptomatologie est trés proche de celle des infections a virus Ross River [186].
Le tableau est fait d’arthralgies et de rash cutané. La fiévre n’est pas toujours
présente. Les formes asymptomatiques sont fréquentes. La plupart des infections

surviennent durant 1’été et I’automne.

Depuis 1998, on observe une augmentation réguliere de I’incidence
annuelle des cas rapportés. En 2006, 2065 cas d’infection a virus Barmah Forest

ont été notifiés en Australie [187], soit 1,7 fois plus que la moyenne des cing
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annees précédentes [187-188]. Les incidences les plus élevées ont été rapportées
dans le Northern Territory et le Queensland avec respectivement 61 et 28
cas/100 000 et par an [188]. Le virus Barmah Forest est désormais considéré

comme endémique dans les régions cotieres.
f- Encéphalite japonaise :

L’encéphalite japonaise (EJ) touche chaque année 30 000 a 50 000
personnes (15 000 déces) dans la région Asie Pacifique, essentiellement dans les
zones rurales [189-190]. Les oiseaux aquatiques constituent le principal
réservoir du virus mais ce sont les porcs qui jouent un role important dans
I’amplification du virus et la transmission a I’homme [190-191]. La virémie
chez I’homme est considérée comme insuffisante pour assurer la transmission

vectorielle interhumaine de la maladie.

La plupart des infections par le virus de I’EJ sont asymptomatiques. Il a été
estimé que des symptomes n’apparaissent que dans un cas pour 300 environ
[192] (un cas pour 25 a un cas pour 1000, selon le niveau d’immunité dans la

population).

Apres une incubation allant de cing a 15 jours, les manifestations cliniques
peuvent étre trés variables, allant d’un syndrome fébrile accompagné de
cephalées a une encéphalite aigué (une personne infectée sur 200). La létalité se
situe entre 5 et 40% et jusqu’a 60% pour les formes graves et de 30 a 50% des
malades conservent des sequelles neurologiques parfois séveres [190-193].

L’intensification de la riziculture au cours des 20 derniéres années a
entrainé ’extension géographique de cette pathologie [191]. Historiquement

limitées aux zones rurales de la partie continentale de I’ASE, la zone de

106



répartition géographique de la maladie s’étend désormais du Pakistan a I’Ouest
au Philippines a I’Est et du Nord-est de la Chine a I’extréme Nord de I’ Australie
[191-194].

La Chine demeure le pays le plus touché, avec 8000 a 10 000 cas
d’encéphalite japonaise identifiés chaque année, soit environ 65% des cas
mondiaux [195]. L’EJ est endémique dans les zones rurales de toutes les
provinces chinoises, sauf dans les régions du Tibet et de Qinghai. Cependant, en
juillet et aolt 2006, des épidémies occasionnant 688 cas dont 40 déces ont été
notifiées dans trois provinces urbanisées et du Centre-Est de la Chine : le Henan,
le Shanxi et le Shaanxi [196].

Une autre zone de transmission importante est constituée par le Sud du
Népal et le Nord de I’Inde, en particulier 1’¢tat d’Uttar Pradesh. La période de
transmission dans cette région s’¢tend de mai a décembre et des épidémies
saisonnieres importantes y surviennent chaque annee. Néanmoins, depuis le
début des années 1990, on observe une augmentation réguliére de 1’incidence de

I’EJ au Népal et dans le Nord de I’Inde [197].

Depuis le début des années 1990, on observe une extension de la maladie
vers des zones jusqu’alors indemnes. Ainsi, en 1995, le premier cas a été
identifié en Australie dans les Tles du détroit de Torres puis en 1998 sur le
continent australien [198-199]. Depuis, des cas sont détectés sporadiquement
(un cas en 2003 et un en 2004).

Dans les Tles du Pacifique, seules deux épidémies ont été décrites en 1947 a
Guam, puis en 1990 dans I’ile de Saipan aux Mariannes du Nord (dix cas dont

deux déces) [200-201]. La survenue d’épidémie dans les iles du Pacifique
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semble liée a ’introduction répétée du virus car le réservoir animal dans ces iles

serait insuffisant pour mettre un passage a 1I’endémicité.

$n Lanka

mm Zone arisque pour
I'encéphalite japonaise

Figure 10 : Répartition géographique de ['encéphalite japonaise. [311]

3000 -

Figure 11 : Cas d’encéphalite japonaise notifiés par an, 1978—2006 Népal. [311]
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g- Encéphalite de Saint Louis :

Maladie le plus souvent bénigne, due a un flavivirus, est endémique dans
toute I’Amérique. On signale cependant des cas groupés début 2010, pour la
premiére fois, en milieu urbain & Buenos Aires (capitale de I’ Argentine). La lutte
antivectorielle est en marche (il n’existe pas de vaccination). La concentration

humaine urbaine fait redouter une épidémie.
4- Fievres hemorragiques :

Les fievres hémorragiques virales peuvent étre transmises par des

arthropodes ou par des rongeurs.
a-Fievre d’Ebola : [202-203]

Son importance et son actualité permettent de la prendre comme exemple

d’une virose ¢pidémique moderne redoutable.

En 1976 sont apparu presque simultanément deux foyers explosifs et
meurtriers d’une nouvelle fiévre hémorragique en Afrique, la premiére au Sud-
est du Soudan, 1’autre au Nord-est du zaire, au total 284 cas dont 151 morts
(53%) pour la premiére et 318 cas dont 280 déces (88%) pour la seconde. La
majorité des évolutions fatales a consterné les cas contracté a I’hopital, touchant
aussi le personnel soignant, infirmier et médical (45 cas sur 72). Grace aux
mesures sanitaires rapides de contrle, notamment en termes d’isolement et
d’exécution des soins, les deux épidémies se sont éteintes rapidement. Elles
étaient dues a deux souches différentes (Zaire et Soudan) du virus Ebola. En
mars-avril 1995, un phénoméne du méme ordre est survenu a Kikwit, au Sud-
ouest du Zaire cette fois, touchant en deux mois, 160 personnes avec 122 morts,

dont 37 membres du personnel soignant a I’hdpital. 11 s’agit de la souche Ebola
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Zaire 76. Plusieurs petites épidémies survenues au Gabon depuis 1994 sont dues

a une souche tres proche de cette derniere.

Un virus «cousin» du Marburg (Filoviridae), souche nommée Reston dont
les vecteurs et réservoirs vraisemblables étant les carcasses de grands singes et
les chauves-souris, est réémergent en République démocratiqgue du Congo
(2007, 2009), en Ouganda (2007) ; une alerte a concerné les Etats-Unis en 1996,
chez des singes importés des Philippines. Cette souche était et reste bénigne

pour I’homme : elle est la cause d’une épidémie aux Philippines en 2009 [1].

Le tableau cliniqgue comporte une incubation de 3 a 19 jours, comportant
des céphalées, myalgies. Au troisieme jour apparaissent des douleurs
abdominales avec des vomissements et une diarrhée d’allure dysentérique,
particuliecrement fréquente dans I’épidémie de 1995. Au cinquieme jour, une
éruption maculo-papuleuse sur le tronc puis extensive précédé de peu
d’hémorragies superficielles diffuses et, surtout, des hémorragies digestives.
Parfois on note la survenue de déshydratation, confusion, agitation, et trouble du

rythme cardiaque.

La mise en évidence du virus ne peut se faire que dans les laboratoires de
hautes sécurité par microscopie électronique (en 3 heures), culture cellulaire (en
2 jours), recherché génomique (RT-PCR). Le diagnostic sérologique (Elisa) est

en pratique celui qui est couramment utilisé.

On connait 4 virus Ebola : virus Ebola Soudan, virus Ebola Zaire 76, et

deux autres qui ne semblent pas pathogénes pour ’homme.

Le réservoir naturel et le mode de transmission a I’homme du virus Ebola,

localisé en Afrique centrale, restent encore inconnus. Il est acquis que ce
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produisent de temps a autre (sans doute depuis longtemps) de petites épidémies
locales familiales provoquées par des contacts étroits avec le sujet infecté, lors
des coutumes funéraires le plus souvent, et des accouchements. Elles sont
autolimitées par 1’apparition d’une immunité naturelle dans les populations
concernées ( prévalence élevée des anticorps dans les populations locales). Les

transmissions interhumaines sont surtout amplifiées en milieu hospitalier.
b-Fiévre hémorragique a Hantavirus :

b.1- Syndrome rénal : [204-205]

Les Hantavirus responsables des fievres hémorragiques avec syndrome
rénal (FHSR) ont une répartition mondiale. Du fait des progres de la virologie,
ils sont de plus en plus reconnus, ce qui ne signifie pas obligatoirement une
augmentation de leur incidence. C’est ainsi que ce syndrome a été signalé en
France en 1977 puis en 1982 et, surtout depuis 1990, avec au total plus de 500
cas, tous répartis dans le Nord-est de la France et tous dus au virus Puumala.
Cette maladie a été plus récemment signalée en Bosnie (300 cas en 1995-1996),
due au virus Puumala surtout mais aussi aux virus Hantaan et Dobrova. Chaque
sérotype est héberge par une espece différente de rongeurs, en France un mulot,
Apodemus sylvaticus. Les cas humains émergent en fonction de la densité de ces
rongeurs. Sont particulierement exposes les militaires en campagne, les
campeurs, les forestiers, et les fermiers, mais aussi de plus en plus les citadins en

loisirs forestiers.

111



Cliniquement, I’infection est assez discrete. Apres une incubation de 2 a 42
jours, le tableau pseudo-grippal avec douleurs lombaires est caractérisé par une
thrombopénie et une protéinurie avec parfois hématurie. Pharyngite et toux
peuvent s’observer. Les signes hémorragiques sont rares. Une myopie tres

transitoire peut passer inapergue (20% des cas). La mortalité est de 1’ordre de

1%.

L’infection due au virus Hantaan est plus grave (c’est la fiévre
hémorragique de Corée). Elle évolue en 4 phases : fébrile, hypotension avec
abdomen pseudochirurgicale, oligo-anurie avec eventuellement hypotension
artérielle et cedéme aigu pulmonaire, en fin une polyurie inaugurant une longue

convalescence. La mortalité d’ensemble est de 5 a 10%.

L’évolution classique a été profondément modifiée par la prise en charge
de T’insuffisance rénale. De plus, la Ribavirine serait efficace. Un vaccin

expérimental est en cours. On ne connait pas de cas hosocomiaux.

b.2- Syndrome pulmonaire : [206-207]

Malgré D’absence de signes hémorragiques, cette entité nouvelle est

intégreée ici, compte tenu de sa gravité.

En mai 1993, plusieurs cas mortels d’insuffisance respiratoire aigu fébrile

chez des adultes vivant dans une méme région du Sud-ouest des états unis.

Ce Hantavirus fut rapidement retrouvé hébergé par un rongeur peéri-
domestique local, Peromyscus maniculatus. Les études plus fines par isolement
virale, par sérologies et par biologie moléculaire (PCR), on conclu a 1’existence
d’un nouvel Hantavirus dénommé sin nombre (sans nom). Des études

rétrospectives ont montré que de tels cas étaient survenus dans la région en 1959
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et en 1978. En 1996, on en dénombrait au total 128 cas dans 24 états des états

unis, avec une mortalité de 42%.

Le tableau clinique est proche du virus FHSR avec prédominance des
signes respiratoires. Le traitement est symptomatique. La Ribavirine, qui serait

active, fait I’objet d’études contrélées actuellement en cours.

A D’origine de cette nouvelle maladie, on ne fait pas intervenir 1’apparition
d’un nouveau virus, celui-ci étant certainement ancien dans la région. Une
augmentation de la densité des rongeurs et de leurs contacts avec les humains
(par voie d’aérosol notamment), du fait de modifications climatiques
(importante humidité et chaleur plus marquée en 1993) semblent suffire pour
expliquer cette émergence. La particularité des symptdémes cliniques relévent du
tropisme capillaire pulmonaires trés marqué de ce virus et de la voire

respiratoire probablement de contamination.
c-Fievre de la vallée du Riff : [208]

Elle a été reconnue en 1930 dans I’Est Africain lors d’une épizootie dans le
bétail ovin et bovin. Plusieurs bouffées épidémiques en on été observées du
soudan jusqu’au Nord de I’Afrique de Sud. Un fait majeur a été son apparition
en Egypte en 1977 avec 200 000 cas, dont 600 déces (elle a récidivé a un
moindre degré en 1978). Depuis 1981, elle ne s’est plus manifestée dans cette
région, mais a été signalée a Madagascar et, surtout, réccemment en Afrique de
I’Ouest (Sénégal, Mali, Mauritanie) apres I’installation d’un barrage sur le
fleuve Seénégal. Les moustiques vecteurs sont nombreux : Culex Pipiens, Aedes,
et d’autres aussi. N’étant pas endémique dans ces régions, son introduction a
succédé a des modifications de I’irrigation des cultures et des niveaux d’eau

facilitant la prolifération de ces moustiques. Une contamination directe ou

113



aerienne liée au dépecage des animaux morts du fait des épizooties simultanées

est aussi a prendre en compte.

En Afrique (Soudan en 2007, Afrique du Sud en 2010, etc.) ; un cas a
Mayotte en 2007 puis plusieurs cas en 2009 (cette collectivité d’outre-mer sera
le 101e departement francais en 2011). Au printemps 2009, une coopération
exemplaire Sénégal/France : le Centre de suivi ecologique (CSE) de Dakar, au
Séneégal, collabore avec le Centre national d'études spatiales (CNES) de
Toulouse, pour obtenir des images satellitaires des petites mares temporaires ;
celles-ci sont les gites larvaires de Aedes Vexans et Culex Poicilipes, principaux
vecteurs de cette maladie. Les cartes dressent un état des «Zones potentiellement
occupées par les moustiques» (ZPOM). On surveille de pres les cas groupés en
Afrigue du Sud, lieu de la Coupe du monde de football (juin 2010).

Les signes cliniques particuliers sont ici I’apparition brutale d’une baisse de
I’acuité visuelle, voire une cécité transitoire ou définitive et, parfois, une
méningo-encéphalite. Une vaccination sera possible. Le virus n’est que

modérément sensible a la Ribavirine.
d-Fievre de Marburg : [209]

Cette maladie a été observée en 1967 en Allemagne et en Yougoslavie chez
plusieurs employeés de laboratoires fabriquant des vaccins a partir de culture de
cellules rénales de singe. Ils avaient été contaminés par des tissus infectés de
singes verts (cercopithéques) importé d’Ouganda. La mortalité fut de 33%. Des
cas isolés ont ensuite été rapporteé vers 1975 au Kenya et en Afrique du Sud.

La roussette d’Egypte, chauve-souris frugivore, est vecteur et réservoir (fait

découvert en 2007) [214] ; cette maladie réémerge en République démocratique
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du Congo en 1998 et 1999 ; un seul cas est signalé en Ouganda en juillet 2007 ;

un cas importé de ce pays chez une femme survient aux Pays-Bas en juin 2008.

Cliniguement ; elle s’apparente a la fievre d’Ebola dont le virus est trés
voisin. On ne connait pas le mode de contamination dans la nature. Il n’y a ni

traitement spécifique ni vaccin.
e- Fievre hémorragique de Crimée-Congo : [210-211]

Ces deux virus correspondent a deux zones géographiques distinctes mais
sont indiscernables. La maladie sévie en Asie (lran ; Paquistan ; Afghistan ; ex-
URSS ; chine occidentale), en Europe (Balkans) , au moyen- Orient (Irak), en
Afrique sub-saharienne y compris I’Afrique du sud . elle est transmise par les
tigues Hyalonima, Rhipicephatus, Boophilus, Amblyomma a partir de tres
nombreux animaux réservoirs (animaux sauvages et bétail ). Les campeurs, les
fermiers, les militaires en compagne sont les plus exposés. Plusieurs épidémies
nosocomiale ont été observé avec le virus de Crimé, dont une traitée par la
Ribavirine. La mortalité peut atteindre 30 a 50%, avec souvent une atteinte

hépatique. Les cas Africains sont beaucoup plus bénins.

Il a réémergeé en 2001 en Afrique et une flambee constatées en ex-URSS et
Turquie depuis 1999 (Bulgarie en 2008). Une personne en est morte en Grece en
2008.

f-Fievre de Lassa : [212-213]

Le virus est hébergé par un rongeur familier, Mastonys Natalensis. La
maladie a été reconnue en 1969 en Nigeria lors d’une petite épidémie
nosocomiale a Lassa. Plusieurs épidémies du méme type ont été ultérieurement

reconnues dans la région. En fait, les études menées sur le terrain ont rapidement
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montré le caractere endémique de cette infection dans toute I’ Afrique de I’Ouest
(Nigeria, Sierra, Léon, Liberia, Cote d’ivoire, Mali) et centrale. On estime que 5
a 14% des fievres dans cette région sont dues a ce virus et que 10 a 16% des

hospitalisations des adultes lui sont attribuables.

Cette maladie a Arenavirus est endémique au Libéria, mais une épidémie a
été décrite en 2006 dans ce pays. Les morts sont attribuées en grande partie a la
guerre civile passée (1989-2003) ; elle a entrainé une pénurie des services de

soins, des medecins et des medicaments (et donc de I’antiviral Ribavirine).

Cliniguement, les myalgies prédominent aux jambes, une pharyngite
ulcéreuse et un cedeme facial peuvent s’observer. Les hémorragies qui
apparaissent a la fin de la premiére semaine sont plutot rares (17%) et la
thrombopénie est peu durable. Les signes de gravité, outre les hémorragies, sont
les troubles neurologiques, concernant notamment la VIlIéme paire cranienne,

une atteinte hépatique est possible.

Depuis 1986, cette maladie peut étre traitée par la Ribavirine, ce qui
modifie considérablement sont évolution (mortalité de 20 a 30% auparavant)
ainsi que les mesures a prendre liées aux contagions nosocomiales, dont

I’importance est de se fait discutée.

On regroupe souvent les fievres de Lassa, de Marburg et d’Ebola sous le
terme de fievres hémorragiques Africaines. Ce groupement est justifié par la
localisation exclusivement africaine des ces 3 maladies, par la brutalité et la
gravité des épidémies qu’ils provoquent, mais aussi parce qu’elles sont des
maladies a transmission interhumaine, hautement contagieuse, ce qui est rare

dans le contexte des fievres hémorragiques virales.
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g-Autres :

Et puis, un nouvel arenavirus pathogéne pour I’homme a été découvert en

Afrique du Sud en automne 2008, a I’origine de cinq cas et quatre décés [215]...
5- Risques d’émergence :

Le virus de I’hépatite E (VHE), dont le porc (ou le sanglier) sont des
réservoirs, représente un danger potentiel de par sa distribution planétaire; c’est
un virus de géenotype 3 qui représente les cas autochtones humains et porcins en
Ameérique et en Occident ; sa survenue chez la femme enceinte est dangereuse
(bien que les hommes agés soient le plus souvent atteints). La France est le pays
ou la proportion de VHE constatée parmi les cas d’hépatite aigué est 1’une des

plus elevée d’Europe [216].

Le métapneumovirus humain qui est la cause d’une maladie émergente
respiratoire basse (type bronchiolite) chez des nourrissons et des enfants [217-

218], et qui provoqgue des encéphalites avec convulsions [219].

Des Coronavirus (HcoV, HKU1) et un Parvovirus, le Human Bocavirus
(HboV) qui seraient des agents d’infections respiratoires basses chez les tout-

petits durant I’hiver [220].

La variole du singe (Monkeypox) chez I’homme, cause d’épidémie aux
Etats-Unis depuis 2003, due a I’'importation aux Etats-Unis de rats et d’écureuils
d’Afrique Noire (maladie endémique en Gambie et au Ghana); les chiens de

prairie (rongeurs américains), sont des réservoirs potentiels [221].

D’autres zoonoses comme la rage et ses apparentés, depuis que les
chauves-souris ont été identifiees comme réservoir, peuvent étre mentionnées ;

les encephalites a virus Nipah et Hendra en font partie [98] ; nous avons
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rapporté que la réussite émergentielle du virus Hendra serait a nuancer. Le virus

Nipah est un danger plus redouté, egalement en cas de tentative bioterroriste.

On note la réémergence de la rage chez les animaux dans le monde depuis
le début des années 1990 (parfois cing animaux différents contaminés dans
certains pays, notamment les ratons-laveurs (petits carnivores, atteints du
génotype 1). Des morts humaines surviennent ; en Amérique du Nord, deux
épidémies de cas humains dus a des variants viraux habituellement isolés chez la
chauve-souris vampire (c’est-a-dire hématophage) Desmodus rotundus ont été
constatées en Arizona. Des mouffettes, petits carnivores de la famille des
emphatisés, proches des mustélidés (et donc de la belette), ont hérité de I’un de

ces virus de chiroptére, qui s’est adapté a cette espéce de facon inquiétante.
[222].

En mars 2008, en France metropolitaine, trois cas de rage d’importation
chez des chiens ont été déplorés et un cas humain de rage confirmé en Guyane
(premier cas francais depuis 1924) ; la source de contamination est activement
recherchée (animal domestique ou chauve-souris hématophage ?) De tres
nombreuses especes animales propagent cette maladie mortelle ; si les premiers

symptomes apparaissent en I’absence de traitement.

On assiste a Madagascar a des emergences depuis 2001 de souches de
poliovirus recombinantes entre souches vaccinales et souches d’entérovirus
circulants. C’est la poliomyélite vaccinale. Ces souches deérivees de la
vaccination orale rendent les stratégies d’éradication de la poliomyélite plus

complexes [223].
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On peut citer aussi 1’herpés génital -et oculaire chez le nouveau-né - di
aux Herpesvirus Hominis 1 et 2 (Herpesviridae) qui inquiéte les observateurs

des pays développés depuis les années 1970 [224].

Le syndrome mains-pieds-bouches a Enterovirus Ev71 — avec une létalité
faible et entrainant parfois des séquelles — envahit I’ Asie en 2008 (épidémie tres
intense) [225].

B- Bactérioses :
1- Zoonoses bactériennes :

De nombreux pathogeénes zoonotiques, transmis a I’homme par des tiques,
des puces, des poux ou par aérosols de vecteurs sont décrits comme émergents

Ou réémergents.

Des maladies transmises par des tiques (Ixodidae), comme les Borrélioses,
dont celle de Lyme, certaines Rickettsioses [226], les Ehrlichioses [227], dont
I’Anaplasmose Humaine, (anciennement appelée Ehrlichiose granulocytique
humaine [228]), ou bien encore la Babésiose Américaine sont considérées
comme des maladies émergentes en zone tempérée dans le monde (Canada,
Etats-Unis, Europe) depuis les années 1980. L’Ehrlichiose américaine est
parfois citée dans les médias comme le prototype de maladie émergente, due aux

modifications de 1’environnement.

D’autres bactérioses, transmises par des arthropodes, sont en augmentation.
Une haute prévalence de sérologies positives a Borrelia Recurrentis Rickettsia
Conorii, et Rickettsia Prowazekii et la présence de Bartonella Quintana est

remarquée en France chez des personnes sans logis. La promiscuité avec
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certains animaux (chiens), une mauvaise hygiene corporelle et un mauvais

terrain immunitaire sont en cause.

La découverte de co-infections, transmises par une méme tique, et
aggravant la symptomatologie chez un méme patient, est une donnée

scientifique assez nouvelle [229].

Des maladies transmises par des ectoparasites (puces, poux) sont
réémergentes, comme la peste ; des formes multirésistantes en sont décrites a
Madagascar ; transmise par des puces de rongeurs, elle n’a jamais pu étre
eradiquée [230]; elle sévit en Asie (Mongolie et Chine), en Afrique et en
Amérique. La peste est transmise aux rongeurs par pigQre de puce dans sa forme
bubonique. La forme pulmonaire (par inhalation d’aérosols issus de rongeurs ou
de sujets infectés) est mortelle si elle n’est pas traitée (elle est sensible aux
antibiotiques). Cette bactérie est potentiellement utilisable pour le bioterrorisme.

Une épidémie récente de peste bubonique a été maitrisée en Algeérie en 2003.
2- Bactérioses endémiques réémergentes :
Les grandes pandémies du passe refont surface.

La Tuberculose est une maladie réémergente, du fait de 1’augmentation
des personnes immunodéprimées et de I1’apparition de résistances [232].
Cependant, en France, la distinction entre une réémergence dans les populations
a risque et une déecroissance dans le reste de la population doit toutefois étre faite
[101]. La résurgence n’existe que dans des lieux géographiques particuliers

(quartiers démunis des grandes villes) [233].

La Lepre resurgit a Madagascar.
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Le Choléra est réémergent en Afrique, du fait des conflits, des problemes
d’accés a I’eau potable et des carences politiques sur le plan sanitaire — le
Zimbabwe a été montré du doigt fin 2008. La souche qui y circule aujourd’hui et
qui provogue des épidémies est due a Vibrio cholerae O1, biotype EI Tor [234].
Des flambées épidémiques en Asie font craindre une huitiéme pandémie au
nouveau Vibrio cholerae O 139 (cas signalés dans le monde jusqu’en 1996 en

Inde et au Bangladesh).

En Europe, on assiste a des réémergences, a des risques d’émergence,

et a des resurgences.
La Coqueluche et la syphilis sont souvent diagnostiquées chez des adultes.
La Rougeole atteint de nouveau les enfants qui n’ont pas été vaccines.

La Brucellose est notifiée chez du bétail en Croatie, d’ou un risque accru

en Europe.

La Tularemie, endémique, a provoqué une grave épidémie au Kosovo
pendant la période de I’aprés-guerre (1999-2000) ; les derniers cas groupés en
France remontent a 2004 ; avec le risque possible de bioterrorisme, elle est

inscrite sur la liste des maladies a déclaration obligatoire depuis 2002.

La Fievre Q a provoqué une remarquable épidémie aux Pays-Bas en 2007-
2008. La derniére flambée a eu lieu en France en 1998-1999 et 2002 [241]. Cette
maladie transmise par inhalation d’aérosols infectés, endémique dans les zones
montagneuses dans le monde, peut donc parfois étre considérée comme
réémergente. Des facteurs météorologiques comme le vent sont parfois mis en
evidence [242].
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En Europe (France, Pays-Bas, Espagne), la résurgence de maladies de
Nicolas-Favre ou Lymphogranulomatoses Vénériennes (LGV) se manifeste
dans la communauté homosexuelle, en particulier sous forme d’anorectites (a
Chlamydia Trachomatis). Des rapports sexuels anaux non protégés représentent

le risque de contracter cette infection sexuellement transmissible [243-244-245].
Une bactériose est qualifiée de «maladie émergente négligée».

En pleine expansion sous les tropiques, 1’ulcére de Buruli est la troisieme
mycobactériose la plus répandue aprés la tuberculose et la lepre [246]. Des
Iésions mutilantes handicapantes en font sa gravité. Son agent, Mycobacterium
ulcerans, serait peut étre transmis par un insecte aquatique, selon une étude
parue en mars 2008 [247]. On peut citer le Bénin en Afrique de 1’Ouest, ou la
surveillance est efficace grace au formulaire Buruli Ulcer N°2 (BUQ2), créé par
I’OMS, et son recueil informatisé (depuis 2002-2003) [248].

C- Parasitoses :
1- Protozooses :

Sont réémergentes la Trypanosomiase Africaine (maladie du sommeil),
transmise par une mouche, et la Trypanosomiase Américaine, transmise par une

punaise, infestante par ses déjections.

La pandémie de Paludisme est préoccupante, de par les voyages aériens
des moustiques vecteurs, la forme a Plasmodium falciparum de plus en plus
étendue géographiquement, et les résistances accrues aux traitements. La France
reste le premier pays d'Europe pour les cas de paludisme d'importation
(départements de la Guyane et La réunion), en diminution cependant depuis les

années 2000, selon I’'Institut de veille sanitaire.
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Les Giardiases (dues au genre Giardia) et les Cryptosporidioses (a
Cryptosporidium parvum) sont émergentes dans tous les pays ou on les
recherche [235-236] ; le role des animaux de compagnie et de 1’cau de
consommation est également évoqué dans des pays développés ; la
malabsorption et/ou les diarrhées chroniques qu’elles provoquent sont

relativement bénignes si elles sont traitées.

Une grosse epidémie de Cryptosporidiose a eu lieu en Finlande en 2009, la
cause ¢tant la salade en sachet importée... Ainsi, la lecon est : il faut rechercher

ces parasitoses devant un symptéme de diarrhée en occident.

On peut citer aussi Pyemotes Ventricosus, un acarien parasitant un
coléoptere xylophage (Anobium Punctatum), en cause dans une épidemie de
dermatite atypique dans le sud-est de la France en 2006 [231]; cette
éctoparasitose, qualifiée a posteriori d’émergente en 2008, avait en fait déja été

décrite dans les siecles passes (manipulation professionnelle en milieu agricole).
2- Helminthiases :

Dans les années 1990 en Europe, I’Echinococcose Alvéolaire et la
Trichinose sont citées parmi les maladies réémergentes [237]. L’homme en est

un hote accidentel, parfois atteint d’une parasitose grave.

Les mesures de prévention existent. Leur incidence diminue chez I’homme
en France. Cependant, la présence d’Echinoccus multilocularis est constatée
chez le renard, en Europe centrale, 1a ou il n’existait pas [238] ; sa surveillance
conclut aujourd’hui a une extension géographique des animaux porteurs du
parasite aux confins des villes frangaises, le plus souvent dans I’Est, comme a

Nancy, selon les résultats présentés en France a 1’Académie nationale de
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médecine en juin 2008 [239]. Les carnivores domestiques transmettent ce

parasite par leurs selles.

La trichinose, a potentiel épidémique, a connu ses derniers cas groupés en
France en 1998 puis en 2005, par hippophagie de viande importée. Cing cas

frangais d’importation ont été constatés en 2009 [240].
On s’est penché en 2000 sur la recrudescence de cas de Dirofilarioses.
D- Infections opportunistes :

Elles sont surtout la conséquence du sida et des traitements
immunodépresseurs (apres greffes d’organes), ou myélosuppresseurs (en

particulier avant greffe de moelle).

Dans le cas du sida : outre les infections opportunistes bien connues, on
peut citer 1’émergence inquiétante de Tuberculoses, d’Amibiases, de
Leishmanioses avec localisations inhabituelles traduisant la diffusion
polyviscérale du parasite, de Syphilis, de Gonococcies. Toujours chez les
sidéens, sont décrites comme émergentes des infections a certains Fungi, mais

aussi la Poliomyeélite antérieure aigué vaccinale.

Par ailleurs, certaines maladies, infectieuses ou non, ont comme
complication 1I’immunodépression ; c’est le cas de la mucoviscidose, de
I’Heépatite virale A ou des Ehrlichioses (dues a des bacteéries intracellulaires qui
détruisent des globules blancs, d’ou une leucopénie). Dans la mucoviscidose,
sont étudiees des bactéries opportunistes du complexe Burkholderia cepacia, un
phytopathogeéne (c'est-a-dire connu comme pathogeéne des plantes) ; le pronostic

des transplantations pulmonaires peut en dépendre. Un antiseptique contenant ce
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pathogene bénin pour les individus sains a été retiré du marché aux Etats-Unis
en 2008.

Parmi les bactérioses, il faut noter les formes cliniques séveres des

Bartonelloses.

Parmi les protozooses, on peut citer la Cryptosporidiose, maladie
émergente depuis sa découverte. Elle est habituellement asymptomatique chez le
patient immunocompétent, et trés grave chez I’immunodéprimé. On estime que
80% de la population américaine a été a ce jour infecté. L’amibiase invasive,
dans ses zones d’endémic (en Asie), est une maladie émergente chez les
personnes malades du sida [249]. Des cas d’isosporoses et de Cyclosporidioses
séveres sont observés chez d’autres patients immunodéprimés. Elles sont

spontanément résolutives chez I’immunocompétent.

Parmi les viroses, dans le Nouveau Monde, on note des cas de plus en plus
fréquents de méningo-encéphalites au virus de la Chorioméningite
Lymphocytaire (LCMV, Arenavirus, Arenaviridae). Cette maladie peut étre
grave chez les transplantés ; elle peut aussi étre cause d’infection néonatale. Le
nombre de cas augmente, elle est émergente aux Etats-Unis. Le plus souvent, ce
sont des rongeurs, animaux de compagnie du donneur d’organe, qui constituent
la source de contamination. On deécrit de plus en 2007 en Australie un nouveau
virus, provisoirement décrit comme virus CML-like, découvert chez trois
receveurs du méme donneur d’organe. La virose 8 Human Cytomegalovirus est
une maladie émergente chez les patients greffés et ceux victimes de sida. La
néphropathie associée au Polyomavirus hominis de type I (ou virus BK) est une

maladie émergente atteignant les receveurs d’allogreffes ; c’est aussi le cas de

125



I’Herpesvirus 6, agent de la roséole infantile, bénigne chez 1’enfant

immunocompétent.

Parmi les mycoses, toujours chez les transplantés sous immunodépresseurs,
on décrit des épidémies récentes de fungémies a un probiotique (supplément
alimentaire constitué de bactéries), largement utilisé (Saccharomyces cerevisiae
sous-type  boulardii (Ultra-levure®) [250-251]. Les  personnes
immunodéprimées et les cathéters contaminés en sont la cause. Ce qu’on appelle
une «fungemie» ou «fongémie» est la mise en évidence (en culture), d’un

fungus dans le sang du patient.

On décrit I’émergence de fungémies a Fusarium spp. Nombre de levures,
sous leur forme mycélienne, sont cause d’infections invasives chez ces patients

fragilisés.

La prévalence des mycoses endémiques est en augmentation chez les
immunodéprimés, comme celles a Penicillium marneffei — le sida provoquant
des pénicillioses graves dans le Sud-Est asiatique - Coccidioides immitis, et
Histoplasma capsulatum [252], de méme que les microsporidioses a

Encephalitozoon et Enterocytozoon, les plus courantes d’entre elles.

L’aspergillose ou la candidose sont des maladies bien connues [253]. Mais
des mycoses nouvelles émergeraient chez des immunocompétents. D’autres
infections a champignons filamenteux, comme les phaeohyphomycoses
disséminées augmentent en nombre [254] ; des colonisations émergentes mettent
en danger les voies respiratoires des patients atteints de mucoviscidose
(multiplication de germes habituellement saprophytes comme Scedosporium
apiospermum forme asexuée d’un champignon connu sous le nom de

Pseudallescheria boydii (Ascomycota ou ascomycéte) [255].

126



E- Maladies d’origine alimentaire :

Les flambées d’infections d’origine alimentaire sont un probléme mondial.
Depuis les années 1980, des bactérioses et parasitoses émergentes sont décrites
comme certaines Salmonelloses ou Shigelloses, la Listériose, des Yersinioses,
des Campylobactérioses, certaines Colibacilloses ou la Giardiase, maladie des

mains sales, liée au péril fécal [256].

Shigellose : le Danemark, la Suede et la Norvege ont connu des épidémies
de Shigellose en 2009, du fait de I’importation de pois mange-tout depuis
I’Afrique (Kenya)... Les scandinaves consomment ces aliments plutdt crus, et la

contamination par voie fécale existe.

Typhoide : la fievre typhoide a Salmonella enterica sérotype Typhi est une
maladie réémergente au Maghreb. Ce sérotype a un spectre d'hétes limité : les

primates.
Yersiniose : Yersinia enterocolitica prolifére dans les aliments réfrigerés.

Campylobactériose : dues au genre Campylobacter (C. Jejuni), c’est la
premicre cause d’infections intestinales bactériennes, devant les infections a

Salmonelles, notamment dans les pays développés ou leur incidence augmente.
Giardiase : parasite fréquent a transmission féco-orale.

Colibacilloses : Des viandes hachées en France ont été a 1’origine
d’infections par Escherichia coli O157:H7, la derniére en mars 2008 ; les
aliments en cause contaminateurs de cette bactérie redoutable sont trés divers

dans le monde.

On cite aussi les trématodoses : la Cysticercose ou bien la Téniase a

Taenia solium sont des maladies rééemergentes, surtout en Asie a ce jour. La
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forme cliniqgue Neurocysticercose est une maladie émergente d’importation

dans les pays développés.

Le nombre d’individus n’ayant pas accés a I’eau potable est désormais
inférieur a un milliard, I’ Afrique restant a la traine, selon I’OMS en 2008. La
déclinaison des causes agroalimentaires montre une imbrication des différentes

situations qui suivent [256].
Elevages intensifs :
e promiscuité (induisant la fragilité des animaux d’¢levage) ;

e utilisation d’antimicrobiens (provoquant [’apparition de bactéries

résistantes).
Industrialisation de la chaine alimentaire :
e transports d’aliments et importation d’aliments non conformes ;

e chaine du froid et rupture de la chaine du froid (par exemple, 1’agent de
la listériose est capable de se multiplier a de tres basses températures
(Jusqu’a 2°C) ;

Restauration collective :

e Mmauvaise hygiéne, surtout en ce qui concerne les pays en
développement ; on note que le choléra a été émergent en 1991 en
Amérique latine, transmis par des aliments contaminés par I’homme en
zone cotiere (glaces et fruits de mer) ; apres une longue absence, il a pu
se propager par les systémes existants d'assainissement et de distribution
d'eau, faisant plus de 3 000 victimes ; concernant cette maladie en

particulier, les bilans sont incertains ; le nombre de morts déclarés reste
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en deca de la réalité ; sa réémergence au Pérou est expliquée par la
contamination des zones cotieres, favorisée par le courant chaud El
Nifo;

e eau contaminée.

Contamination a grande échelle de produits manufacturés :

Un pathogene émergent, appelé récemment Cronobacter sakazakii, serait
impliqué dans des infections séveres en néonatologie (infection «nosocomiale»,
c'est-a-dire survenant a 1’hopital), comme la redoutée entérocolite nécrosante

(cette maladie serait-elle dans ce cas d’origine alimentaire ?).

Certaines bactéries de I’espéce Salmonella, S. enterica subsp. enterica
(sous-especes seules pathogénes pour 1’homme), appelées Salmonella enterica,
sont connues pour les poussées épidémiques de plus en plus fréquentes qu’elles
provoquent, suite en particulier a I’ingestion de volaille et d’ceufs — et, en 2008,
de tomates aux Etats-Unis (600 000 morts par an dans le monde) ! Plus de 2 000

sérotypes sont identifiés.

En Occident, les sérotypes Enteéritidis et Typhimurium sont devenus les
souches predominantes, depuis leur émergence dans les années 1980 ; les
serovar. Hadar, Heidelberg et Virchow suivent. Des enquétes sont entreprises
pour retrouver de quel ingrédient alimentaire provient la souche a ’origine de
I’épidémie au sérotype rare Wandsworth aux Etats-Unis en 2009 (prés de vingt
Etats atteints). C’était de la poudre de brocolis chinoise qui avait contaminé
apres cuisson des aliments préparés salés, consommés le plus souvent par des

nourrissons et des enfants [257].
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Les trois principales zoonoses bactériennes alimentaires (Listériose,
Salmonellose, Campylobactériose) sont a I'origine de plus de 350 000
contaminations dans 1’Union européenne en 2007, selon un communiqué de

I'Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA) [258].

Les Hépatites a transmission entérique, c'est-a-dire dont le virus passe au
niveau de IDintestin suite a 1’ingestion d’aliments contaminés sont
particulierement surveillées en France. L’Heépatite virale E est une zoonose
transmise par 1’ingestion de certaines viandes crues (saucisses a base de foie de

porc comme dans les régions Provence-Alpes-Cote-d’ Azur et Corse en 2009).

La mycobactériose a Mycobacterium bovis, une sorte de tuberculose
affectant ’homme par le lait, émergerait dans certains pays d’Europe de 1’Est
[259]. Réguliérement depuis 2001, on identifie I’infection chez des ongulés
sauvages en France [260]. Des cas groupés de transmission interhumaine ont été

observés au Royaume-Uni en 2007.

La cyclosporose (protozoose) causée par Cyclospora cayetanensis est
émergente dans les pays developpés ou non (hygiene). Parmi les helminthiases
emergentes, celles liées a la consommation d’invertébrés crus (plats exotiques

au cours de voyages) sont fréquemment décrites.
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F- Maniement des antimicrobiens :
1- Résistance aux antimicrobiens :
a- Résistance aux antibactériens :

Dés D’apparition des premiers antibactériens, on constate des souches

résistantes aux antimicrobiens [261-262].

En 1945, lors de la remise de son prix Nobel, Alexander Fleming avait mis
en garde dans son discours des risques liés a une mauvaise utilisation de sa
découverte. On peut retrouver sur I’Internet ce document : «Penicillin, Nobel
Price Lecture, 1945». Son idée était qu’il fallait tuer les microbes, et donc
prendre la juste dose de pénicilline, afin de ne pas «éduquer» les germes a étre
résistants. On note que la resistance naturelle et innée est un autre versant,

compliquant bien sdr les traitements.

Les mécanismes de résistance font 1’objet de publications dés 1940 [263].
Les premiéres alertes sont lancées dans les années 1960 et 1970. Les
conséquences de maladies non curables par des molécules classiques sont
lourdes, d’une part sur la santé¢ des individus, d’autre part sur le plan
économique (surcodt lié au développement de nouveaux médicaments) [264]. La
France reste en 2006 parmi les nations grosses consommatrices d’antibiotiques
antibactériens en Europe [265], mais les efforts entrepris depuis la campagne

«Les antibiotiques, c¢’est pas automatique» ont porté leurs fruits.

Depuis 30 ans, seules deux classes d’antibiotiques nouvelles ont été
découvertes (famille chimique) : le Linézolid, classe des Oxazolidinones, et la
Télithromycine, classe des kétolides. Aucune innovation n’est donc attendue

dans les 10 ans a venir (recherche longue, qui ne semble pas prioritaire). Les
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nouveaux antiviraux sont récents, alors que des résistances apparaissent. Il
n’existe pas réellement d’armes thérapeutiques efficaces et sans risque pour les

champignons ou les levures.

Les facteurs incriminés par I’OMS sont :
e usage non controlé;
e élevage et pisciculture (traitements préventifs des animaux) ;
e milieu hospitalier (infections nosocomiales) ;
e mauvais suivi ;
e traitement empirique ;
e automédication.

Les mécanismes de résistance acquise décrits sont de plusieurs types :
e selection de mutations (verticale) ;
e transfert génétique (horizontal).

On peut noter que la relation causale entre antibactérien et résistance n’a
été demontrée que trés récemment : on a enfin prouvé scientifiguement
I’émergence de souches résistantes, in vivo, chez des sujets soumis a des

macrolides [266].

Par ailleurs, une équipe francaise démontre en 2009 comment une bactérie
pathogene détourne les acides gras, nutriments pour leur membrane cellulaire,
du sang circulant, chez I’homme : serait-ce un mécanisme de résistance ? La

remise en question des tests de sensibilité médicamenteuse, qui ne sont pas faits
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en présence de sérum humain, compromettrait-elle le développement de

nouveaux antibiotiques [267].

Parmi les bactéries résistantes émergentes, celles entrainant la plus
haute morbidité dans les pays développés, avec des infections invasives45

sont décrites ci-dessous.

Le Staphylococcus aureus (staphylocogue doré) résistant a la Méticilline
(MRSA ou SARM) ; I’infection a SARM est a la fois une infection nosocomiale
émergente trés grave depuis 60 ans et une infection communautaire (c’est-a-dire
dans la population générale) depuis les annees 1990 ; les sportifs seraient des
groupes de sujets a risque [268] ; aux Etats-Unis, les dialysés et les patients
grippés sont plus vulnérables [269-270] ; on note toutefois une décroissance en
France [271], sinon que la proportion d’infections a staphylocoque doré
résistantes reste ¢levée en France au regard d’autres pays, notamment d’Europe
du Nord. Les CDCs americains ont lancé sur leur site une campagne
d’information pour tous extrémement compléte en février 2009 : brochures,
posters, algorithmes thérapeutiques, photos (documents multiformats,

multisupports)...

Le S. Aureus résistant a la Vancomycine (autre classe d’antibactérien),

appelé VRSA, émerge depuis la fin des années 1990.

D’autres bactéries comme Enterococcus faecalis et Enterococcus faecium
sont des pathogénes émergents, parfois résistants chez les patients fragiles
(hopital, chirurgie). Ces entérocoques résistants a la Vancomycine (EVR) et a
d’autres glycopeptides sont d’actualité (ERG) ; une étude faite a Nancy en 2007
montre que les patients porteurs (au niveau rectal) ont été contaminés par une

méme souche a ’origine d’une épidémie affectant toute la région Lorraine
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[272]; ces bactéries multirésistantes sont sous haute surveillance dans les unités
de soins intensifs. On craint surtout que le staphylocoque doré, a son contact,
déja tres bien armé contre les antibiotiques, ne se mette a résister plus
fréquemment a la Vancomycine. Le transfert d’un géne (vanA) peut s’observer
des EVR aux MRSA [273]. Par ailleurs, I’évaluation du portage digestif
d’entérocoques résistants a la vancomycine fut seulement de 0,3% en Lorraine

en 2006 [274].

Les enterobactéries sécretrices de béta-lactamase a spectre etendu (ESBLSs
ou EBLSE) sont tres préoccupantes par leur fréquence, en particulier les
Escherichia coli [271]; on peut citer Klebsiella pneumoniae, agent de
pneumonies, résistante a toutes les béta-lactamines, y compris a I’ Imipénéme en
région Tle-de-France (2004). Les imipénémases ont d’abord été décrites en 1999
en ltalie chez Pseudomonas aeruginosa puis ultérieurement chez des

entérobactéries.

Le Streptococcus pneumoniae, agent des otites aigués et des pneumonies
graves résiste a la pénicilline (pneumocoque de sensibilité diminuée a la
pénicilline PSDP), aux carbapenémes, aux fluoroquinolones, aux macrolides
(Erythromycine), mais aussi a la nouvelle classe des Kétolides (Télithromycine).
Le sérotype K, (avec sécrétion de béta-lactamases) serait en cause dans des

Endophtalmies compliquées. Le vaccin est un grand progres.

Le groupe des bactéries gram negatif hospitalieres [275], cause fréquente
d’infections nosocomiales avec émergence de résistances durant le traitement
par béta-lactamines est constatée. En definitive, régulierement, des études
démontrent les résistances bactériennes. La diminution de consommation des

antibiotiques fait espérer des progres sur ce plan.
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Dans les pays en développement, on peut surtout citer : Haemophilus
influenzae, Neisseria meningitidis, agents de méningites, mais aussi
Streptococcus pneumoniae, Neisseria gonorrhoea, Salmonella serotype Typhi,

les Shigella et Vibrio cholerae.
Parmi les multirésistances, on peut citer :

e Salmonella sérotype Typhi (fiévre typhoide) multirésistante ; on a relevé
la propagation a I’échelle mondiale, chez 1’lhomme et certains animaux,

d’une souche de S. Typhimurium multirésistante définitive phage type

104 (DT 104) ;

e Mycobactérium tuberculosis (ou bacille de Koch), agent de la
tuberculose: selon I’OMS, une recherche récente portant sur Ia
tuberculose a bacilles ultrarésistants (UR) montre que ces bacilles
résistent a tout antituberculeux actuel, dans toutes les régions du monde.
Cette tuberculose est fréquente en Asie, mais aussi en Afrique du Sud,
ou la survenue d’une épidémie pourrait tuer un grand nombre de
seropositifs. Mais, c’est dans la région Europe de 1’Est, et notamment
dans les pays de I’ex-URSS, que 70 000 personnes meurent chaque
année (14 pays sur 20 sont tres exposes). Un fait positif : les cas déclares
de tuberculose diminuent en France [276]. De plus, on annonce en 2009
qu’une classe d’antibiotiques inédits, les Nitrobenzothiazinones
modifiés structurellement, pourraient limiter 1’apparition de bacilles
résistants par inhibition du systeme de régulation du bacille face aux
antibiotiques. Toujours en 2009, une étude préliminaire met en évidence
I’intérét des Fluoroquinolones en premiére intention, dans le traitement

de la tuberculose... Dans le méme temps, on comprend mieux les lieux
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cellulaires des mécanismes de latence (ou de dormance), expliquant le
possible réveil de cette infection chez un individu [277]. Le but de
I’OMS est de faire cependant que cette maladie ne soit plus un probléme
de santé publique en 2050. Le plan mondial de I’'OMS «Halte a la
tuberculose» 2006-2015 lutte contre la tuberculose ultra-résistante
(UR).

b - Résistance aux antipaludiques :

Parmi les parasitoses, Plasmodium falciparum, agent du paludisme le plus
grave, développa rapidement des résistances a la Chloroquine au début des
années 1950, d’abord en Asie puis en Afrique, d’ou 1’échec de son ¢€radication.
Certains pays connaissent des taux de 100% de résistance a ce medicament avec
des multirésistances. Une réémergence de la sensibilité peut survenir apres arrét
de la Chloroquine a I’échelle d’un pays [278]. Ce qui est nouveau, c’est que
Plasmodium vivax devient résistant a ce médicament dans les années 1990
(premier cas décrit en 1989), plus particulierement en Indonésie et Papouasie-
Nouvelle-Guinée [279]. Ce paludisme relativement bénin menacerait plus d’un

milliard d’individus dans le monde !
c- Résistance aux antiviraux :

Parmi les virus, ceux des Hépatites B et C émergent comme résistants aux
antiviraux (Lamivudine, et plus récemment Entecavir). Les échecs
thérapeutiques concernant le sida en Occident ont été attribues pour un tiers des

cas aux phénomenes de résistances virales
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2- Maladie nouvelle : Clostridium difficile

I1 est connu que la prise d’antibactériens modifie la flore digestive. On peut
citer la maladie émergente décrite dans les années 1970, due a certaines souches
de Clostridium difficile, bactérie habituellement commensale de I’intestin.
Commensal signifie «qui vit avec un autre organisme, d'une espece différente, et

qui se nourrit des surplus de ce dernier sans lui nuire»...

La colite pseudomembraneuse est la forme la plus sévére de I’infection.
Selon une recherche effectuée au Canada, en collaboration avec les Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) des Etats-Unis, la souche de C. difficile
qui a infesté certains hopitaux du Québec et qui arrive en Europe (souche dite
«027»), est vingt fois plus toxique que la plupart des souches de cette bactérie.
Cette bactérie peut se développer et sécréter des toxines, surtout chez des
patients sous toute thérapie altérant la microflore intestinale, en particulier sous
antibiotique. Une souche trés toxique s’étend dans tous les pays industrialisés,
en milieu hospitalier face aux actes de soins ou de chirurgie digestive. Cette
infection provoque actuellement chez les patients canadiens plus de 200 déces
par an [280]. Elle est apparue en 2005 en Europe [281-282]. Les déces sont en
majorité recensés chez les sujets agés (mégacolon toxique) [283]. Elle serait
aussi cause de symptémes digestifs graves aux Etats-Unis chez des nouveau-nes

et nourrissons, constatation faite depuis peu.

On décrit un nombre croissant de cas non hospitaliers. La prise de
médicaments anti-acides serait aussi I’un des facteurs de risque [284]. Parce que
des traitements antibiotiques itératifs peuvent créer la sélection de souches

redoutables, telle la souche hypervirulente BI/NAP1/027, de méme qu’un risque
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de récidive, Dl’arrivée d’anticorps monoclonaux ciblés contre les toxines

(sérothérapie) est une avancée majeure en 2010 [285].
G- Bioterrorisme :

Les différentes modélisations utilisées afin d’apprécier au mieux le
bioterrorisme ont permis d’individualiser plus de 180 agents infectieux
candidats. Pour la grande majorité de ces agents, des recommandations
thérapeutiques ont été effectuées par de nombreux pays. Nous rapportons les

donneées concernant les agents les plus susceptibles d’étre utilisés.
1- Maladie du charbon :

La maladie du charbon est une infection due a Bacillus anthracis.Elle
atteint essentiellement les herbivores dans les pays en voie de développement
[286]. Chez I’homme, la transmission s’effectue par contact avec un animal ou
un produit animal infecté, ou par exposition directe a B.anthracis. Environ 2000
cas humains sont rapportes annuellement dans le monde [286]. B. anthracis
représente 1’'un des principaux agents pouvant étre utilisés a des fins
bioterroristes: 1’aérosolisation de 50 kg de spores sur une zone urbaine de 5
millions d’habitants pourrait contaminer 250000 personnes et provoquer 100000
déces [287].

La manifestation clinique la plus souvent observée chez ’homme est la
forme cutanée (95%) [286]. La forme inhalée serait cependant la plus fréquente
au cours d’un acte bioterroriste, en rapport avec le mode respiratoire de

contamination.
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Il n’y a pas de transmission interhumaine et I’isolement du patient n’est pas
nécessaire. Actuellement, la Ciprofloxacine représente le traitement de premiére

intention recommandeé.

La durée du traitement pour une forme inhalée est de 60 jours. En cas de
suspicion d’exposition a un aérosol de spores, un traitement prophylactique
utilisant les mémes antibiotiques doit étre proposé et poursuivi jusqu’a ce que le
risque ait été exclu. La durée du traitement est de 60 jours. Un vaccin humain

vivant inactivé existe aux Etats-Unis.
2-Peste :

La peste, ayant pour agent Yersinia pestis, est observée de facon endémique
dans certains pays d’Afrique, d’Asie, d’Amérique du Sud et dans certaines
zones rurales du sud-ouest des Etats-Unis, principalement dans sa forme
bubonique. Mille a 6000 cas de peste sont observés dans le monde chaque année
[288-289].

La transmission inter-humaine, a partir de patients atteints de peste
pulmonaire, est mediée par les gouttelettes respiratoires [288-289]. Les autres

formes cliniques de la peste ne sont pas contagieuses.

Y.pestis est une bactérie fragile qui ne peut survivre dans 1’environnement
qu’une heure apres libération de 1’aérosol. La dose minimale infectieuse d’une
pneumopathie primitive serait de 100 a 20000 bactéries [290]. Des estimations
ont montré que 50 kg de Y. pestis aérosolisés sur une ville de 5 millions
d’habitants serait responsable de 150000 pestes pulmonaires et de 36000 deces
[287].
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En I’absence de traitement antibiotique, la mort survient en 2 a 3 jours. Les
patients ayant une forme pulmonaire de ’infection doivent étre isolés dans une
chambre a pression négative au moins les 3 premiers jours de 1’antibiothérapie.
Le traitement doit étre débuté rapidement (Gentamicine ou Streptomycine)

[291]. Les Fluoroquinolones peuvent étre prescrites en seconde intention.

Un vaccin cellulaire tué existe, mais son efficacité parait faible a 1’égard

des pneumonies primitives [292].
3-Tularémie :

La tularémie est une anthropozoonose due a Francisella tularensis. C’est
I’une des bactéries les plus infectantes: 1’inoculation ou I’inhalation de 10
bactéries est suffisante pour infecter un homme [293-294]. L’aérosolisation de
50 kg d’une souche virulente de F.tularensis sur une ville de 5 millions

d’habitants contaminerait 250000 personnes et provoquerait 19000 déces [287].
Aucun cas de transmission interhumaine n’a jamais été observé.

En I’absence d’une antibiothérapie adaptée, la mortalit¢ globale pour les
infections dues au type A est de 8% (extrémes: 5 a 15%). Elle est de 4% pour la
forme ulcéro-ganglionnaire et de 30 a 50% pour les formes typhoide,
septicémique et pulmonaire. Lorsqu’une antibiothérapie adaptée est administrée,
la mortalité est inférieure a 1%. Les décés imputables au type B sont

exceptionnels.

Aucune mesure d’isolement particuliére n’est & envisager pour les patients
ayant une tularémie, et ce, quelle que soit la forme clinique. La streptomycine et
la gentamicine représentent le traitement de premiére intention pour les

tularémies graves, pour une durée de 10 jours [291]. Les Fluoroquinolones sont
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une excellente alternative aux aminosides et aussi pour le traitement

prophylactique pendant une durée de 14 jours.

La vaccination n’est pas recommandée en prophylaxie et elle n’est pas

disponible.
4-Variole :

La variole est une maladie éruptive hautement contagieuse. L’éradication
mondiale de cette infection a été prononcée par I’OMS en 1980. Le virus de la
variole est toujours officiellement conserve dans 2 laboratoires : le «Centers for
Disease Control and Prevention» & Atlanta aux Etats-Unis et le “State Research
Center of Virology and Biotechnology” a Novossibirsk en Russie [295]. La tres
haute contagiosit¢é d’un aérosol contenant du virus de la variole, la grande
stabilit¢ de ce virus, son grand risque de mortalité sont des arguments
supplémentaires pour ne pas négliger ce micro-organisme comme arme

biologique.

Cependant, pour certains spécialistes, 1’impact bioterroriste de ce virus

semble limité par I’existence d’un vaccin trés efficace [296-297].

I1 a été suggéré que d’autres Poxvirus tels que des virus recombinants de la
variole pourraient étre utilisés a des fins terroristes. Le virus Monkeypox (virus
de la variole du singe) pourrait aussi étre utilisé. Il y a 2 obstacles a son
utilisation: la transmission inter-humaine serait trés limitée et certains travaux
suggerent que ce virus ne pourrait se developper indefiniment par transmission

inter-humaine.
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Tout patient étant suspect de variole doit étre hospitalisé et isolé,si possible
dans une chambre a pression négative. L’isolement doit étre poursuivi jusqu’a ce
que les croltes tombent (environ 3 semaines), ou jusqu’a ce que le patient meure
[291].

Il n’existe pas de traitement spécifique de la variole. Le seul traitement
efficace reste la vaccination précoce qui permet une réduction de 50% de la
mortalité si elle est réalisée dans les 4 jours suivant 1’exposition au virus [298-
299].

5- Autres :
e Botulisme : infection neuro-paralytique due a Clostridium Botulinum.
e Brucellose : zoonose due a Brucella Melitensis .
e Fievre Q : zoonose due a Coxiella Burnetii, de la famille des Rickettsia.
e Morve et Mélioidose : dues a Burkholderia Mallei et B. Pseudomallei.
e Fiévres hémorragiques virales.

e Encéphalites virales.
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lll- Conclusion ;:

Au total les maladies infectieuses représentent un défi permanent. En effet
elles constituent un risque toujours mouvant, en grande partie imprévisible, dont
la seule maniere efficace de lutter contre est de maintenir le respect des

techniques traditionnelles:
e hygiéne (isolement, lavage des mains, précaution dans les soins) ;

e usage persistant et développement de la vaccination (l'arrét de la
vaccination en Russie et en Algérie qui a entrainé I'explosion de
diphtérie) ;

e Uusage raisonné des antimicrobiens pour ne pas les galvauder trop tot.

Par ailleurs, la poursuite dynamique d'une recherche un niveau significatif
est essentiel pour continuer a développer la connaissance et a préparer les outils

diagnostiques et thérapeutiques de demain.
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Chapitre 4 :
Vellle internationale et lutte
contre les infections |

S — 4

emergentes
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I-Introduction :

Afin de faire face au dynamisme du monde microbien, de détecter les
maladies infectieuses émergentes, de déterminer leur menace potentielle pour la
santé publique, et afin d’établir des interventions efficaces, I’OMS a développé
et coordonne le Réseau mondial d’alerte et d’action en cas d’épidémie (Global
Outbreak Health Intelligence Network (GOARN)) qui relie plusieurs réseaux de
surveillance. Certains de ces réseaux sont spécifiques aux maladies a risque
épidémique bien connu, telles que la grippe, la dengue, la fievre jaune ou la
méningite. D’autres ont été spécialement congus pour repérer des événements
inhabituels — tels que I’émergence du SRAS — qu’ils soient naturels,
accidentels ou déliberés (armes biologiques, bioterrorisme). Enfin, un effort
particulier est entrepris au plan international pour moderniser le Reglement
sanitaire international, devenu obsolete, et pour soutenir tous les pays dans le

renforcement de leur capacité d’alerte et de réponse aux épidémies.

II- Lutte contre les infections émergentes :

S’il est difficile de se prémunir de I’émergence d’un probléme infectieux
que I’on ne connait pas, la compréhension de 1’émergence ou de la réémergence
des problémes infecticux fondée sur I’expérience des derniéres décennies et les
connaissances issues de la recherche sur les mecanismes moléculaires
d’évolution des agents infectieux, I’interaction de ceux-ci avec I’environnement,
ses modifications et les comportements humains et la modélisation de leur
diffusion doivent permettre de definir la base de leur prévention et de leur
contrdle. On peut, par ailleurs, anticiper le risque par des actions d’amont tel que

la lutte contre 1’utilisation irraisonnée des antibiotiques et ainsi la réduction de la
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pression de sélection pour prévenir 1’émergence de nouvelles résistances, ou la
préparation de plans de lutte spécifiques (plan de lutte contre une pandémie

grippale, par exemple).

Au-dela de ces actions spécifiques fondées sur les connaissances a priori
issues de la recherche, il convient de disposer d’une capacité de détection, de
maitrise et prise en charge des émergences au niveau mondial. En tout premier,
une infrastructure de santé publique performante et réactive est indispensable et
doit étre doublée d’une capacit¢ de surveillance et d’investigation
epidémiologique, cliniqgue et microbiologique opeérationnelle a visee
décisionnelle et mobilisable a tout moment. Ce deuxieme aspect est, en France,
de la responsabilité de I’institut de veille sanitaire dont les missions sont de
surveiller I’état de santé de la population, d’alerter les pouvoirs publics de toute
menace pour la santé de la population et d’¢tudier, dans une optique de 1’aide a
la décision, les déterminants des modifications des tendances et de la survenue
des menaces pour la santé. Pour les maladies infectieuses, la surveillance
¢pidémiologique et I’analyse des alertes et phénomeénes émergents doit aussi
s’appuyer sur une expertise microbiologique de haut niveau scientifique, en
France les centres nationaux de référence [300], qui pour étre performante et
mobilisable en permanence nécessite un financement public spécifique pérenne

suffisant.

Car en plus de I’anticipation ou, a défaut, de la détection réactive des
emergences, la performance de la maitrise de la diffusion dépendra de
I’identification de la source, du mode de transmission et des facteurs de risque
du phénomeéne, donc de la capacité a proposer aux décideurs les mesures de

prévention et de contréle scientifiguement argumentées. Afin de détecter au plus
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tot les nouvelles menaces infectieuses pour la santé publique il est aussi
nécessaire de développer une veille prospective scientifique et technologique
qui, outre le suivi de I’actualité scientifique du domaine, s’appuiera sur une
collaboration étroite avec le monde de la recherche en infectiologie,
microbiologie et épidémiologie a la fois humaine et animale. On voit donc que
la meilleure réponse que 1’on peut apporter aux émergences doit partir du
principe que celles ci continueront de survenir ce qui nécessite une préparation a
priori avec l’organisation d’un systeme complexe anticip¢ de détection,
d’investigation, de réponse et de recherche qui doit pouvoir disposer en continu

de ressources adaptées au défi.

Malheureusement de nombreux pays dont le systeme de soins et de santé
publique fait défaut ne peuvent disposer, loin s’en faut, des ressources
nécessaires pour assurer cette fonction de surveillance, de détection,
d’investigation, de recherche, de veille prospective et d’anticipation. Les pays
les plus démunis ont connu de nombreux problémes infectieux émergents ou
résurgents. Enfin, I’émergence d’un risque infectieux nouveau dans un lieu de la
planéte peut diffuser rapidement vers les autres continents par les transports des
personnes et des biens. L’OMS a ainsi mis en place un programme de détection,
veérification, investigation et de réponse aux risques infectieux émergents [301].
Ainsi, ’OMS peut en cas de risque sérieux détecté proposer une assistance
scientifigue et technique au pays affecté avant que celui-ci n’en fasse
officiellement la demande, le plus souvent quant il est débordé. La
transformation du réeglement sanitaire international cantonné actuellement a
quelques maladies (choléra, peste, fiévre jaune) en un systeme d’identification

de déclaration et de réponses aux menaces internationales a la santé publique
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quelle gque soit leur cause et opposables dans le droit international sera [302], si

I’assemblée mondiale de la santé de 2005 1’adopte, un progres réel.

L’émergence du SRAS en 2003 illustre bien la problématique des risques
infectieux émergents, de leur détection et de la réponse internationale [303].
Apres un premier signal d’alerte en février, suggérant une épidémie d’infection
respiratoire dans la province de Guangdong, Chine, ’OMS langa une alerte
mondiale le 12 mars 2003 suite a la détection de foyers hospitaliers a Hanoi et
Hong-Kong. Pour ce nouveau syndrome infectieux, il a fallu, non seulement
reconnaitre et definir cette nouvelle entité clinique, mais en comprendre
rapidement la transmission pour mettre en ceuvre les mesures de controles
(isolement des malades symptomatiques et quarantaine pendant 10 jours de leurs
sujets contacts), identifier et caractériser 1’agent responsable et développer les
premiers outils de diagnostic. La coordination internationale de 1’ensemble de
ces efforts par ’OMS, la diffusion extrémement rapide (plus rapide que la
diffusion du virus) des connaissances acquises par les équipes médicales et de
recherche au contact de 1’épidémie et la mobilisation des systémes de sante
publique nationaux ont pu maitriser cette premicre vague de I’épidémie a un

co(t économique direct et surtout indirect tres élevé.
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lll- Veille internationale et reglement sanitaire international :

A- Sécurité sanitaire mondiale :
1- Maladies émergentes et réémergentes :

Les maladies infectieuses éemergentes et réémergentes constituent
aujourd’hui une menace pour les populations humaines ; causant des morts,
provoquant la panique, perturbant les voyages et le commerce et entrainant
méme [D’instabilit¢ politique. Les maladies infectieuses émergentes et
réémergentes sont aussi un défi pour la sécurité nationale car elles desorganisent
les infrastructures sociales, entrainent des bouleversements démographiques,
déstabilisent des régions et menacent par contrecoup la sécurité mondiale. Face
a ces menaces, les populations et les citoyens doivent étre protégés par des

systemes de santé publique plus performants.

L’apparition du sida et sa progression rapide a I’endémicité a convaincu le
monde qu’un agent pathogéne précédemment inconnu peut entrainer des
bouleversements sociaux et économiques capables de déstabiliser des régions
entieres [304]. Dans les pays en voie de développement eux-mémes, 1’effet
déstabilisant des maladies endémiques, incluant le sida, la tuberculose et la

malaria, est amplifié¢ par I’apparition des maladies émergentes.

Les flambees perturbent les programmes de contrble et les services de
santé, souvent pendant des périodes prolongées, en raison des ressources
importantes exigées pour leur contrdle. De méme, I’interruption dramatique du
commerce, des voyages et du tourisme qui peut suivre I’annonce des épidémies
place un nouveau fardeau sur des économies déja fragiles. La vitesse accrue et la

croissance phénoménale des voyages internationaux et du commerce, liés a la
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mondialisation, ont énormément augmenté la vitesse et la facilité avec laquelle
les agents pathogenes peuvent traverser des continents et causer des épidémies
dans de nouvelles régions, défiant les défenses traditionnelles des pays. Depuis
les événements de septembre 2001 (attaque bioterroriste a 1’anthrax aux USA),
I’utilisation délibérée d’agents biologiques représente aussi une menace
épidémique imprévisible.

Pour toutes ces raisons, les maladies infectieuses émergentes constituent un

defi mondial de securité sanitaire qui doit étre pris en compte.

Comme la résolution de I’assemblée mondiale de la santé sur la sécurité
sanitaire mondiale 1’a formellement reconnue (OMS, Mai 2001), la réapparition
de la menace des maladies infectieuses a des causes et des consequences
mondiales qui ne peuvent étre contenues que par des solutions mondiales

soutenues par des systemes nationaux de santé publique forts.
2-Améliorer la surveillance, renforcer la defense :

Le monde microbien est complexe, dynamique et en constante évolution.
Les microbes proliférent rapidement, subissent frequemment des mutations et
s’adaptent avec une relative facilité a de nouveaux environnements et a de
nouveaux hétes. Ils sont prompts a exploiter de nouvelles opportunités pour
changer et se repandre. Enfin, ils développent aussi des résistances aux
médicaments qui sont habituellement utilises contre eux. Ces comportements
naturels ont été accélérés et amplifiés par plusieurs phenomeénes récents, qui ont
perturbé 1’équilibre du monde microbien. Ils ont aussi produit des conditions
idéales pour la transmission interhumaine et ont créé de nouveaux sites de
multiplication pour des insectes et d’autres vecteurs de maladies. Les

phénomenes contribuant a renouveler la menace microbienne incluent la

150



croissance démographique rapide, la migration des ruraux vers le milieu urbain,
I’effondrement des infrastructures de santé, la dégradation de 1’environnement,
la modification des pratiques agricoles et d’élevage, I’augmentation importante
du volume des voyages internationaux et du commerce, les changements
climatiques et 1’usage impropre des médicaments. La convergence de tant de
pressions ont perturbé les systémes écologiques dans lesquels les agents
pathogénes et leurs hotes naturels avaient coexisté en harmonie pendant des

siecles.

L’ ¢épidémiologie et la démographie des maladies infectieuses, que ’on
pensait étre relativement stable, subissent maintenant un changement rapide. En
conséquence, des maladies nouvelles ou nouvellement reconnues sont notifiées
avec une fréquence sans précédent. Ces 30 derniéres années, plus de 45
nouvelles maladies — incluant le sida, le SRAS et la fievre hémorragique a
virus Ebola — ont été détectées pour la premiére fois. Des maladies
¢pidémiques sont réapparues, s’étendant a de nouvelles zones ou apparaissant

sous des formes plus virulentes.

Aucun pays agissant seul ne peut défendre ses frontiéres contre cette
menace. La défense contre ce danger exige un systeme mondial capable de
recueillir toutes les informations pertinentes sur les maladies infectieuses, de
détecter rapidement les flambées et compétent pour coordonner la collaboration
internationale des opérations de controle [305]. Ce systeme est maintenant en

place a I’OMS avec le réseau mondial d’alerte et d’action en cas d’épidémie.
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B- Veille internationale : alerte et action en cas d’épidémie
1- Réseau mondial d’alerte et d’action en cas d’épidémie :

En avril 2000, ’'OMS a créé le GOARN, un mécanisme pour tenir le
monde microbien sous surveillance et s’assurer que les flambées de maladies

emergentes sont rapidement detectées et contenues.

Ce «réseau des réseaux» lie, en temps réel, 110 réseaux existants qui, mis
ensembles, possedent la plupart des données, 1’expertise et les compétences
nécessaires pour garder en alerte la communauté internationale et la tenir préte a
répondre aux épidémies. En liant electroniquement des réseaux existants,

GOARN amplifie considérablement les ressources des partenaires.
Les principaux objectifs du réseau GOARN sont :

e [’appui aux pays dans leurs efforts de lutte contre les €pidémies en
veillant a ce que [D’assistance technique appropriée parvienne

rapidement aux populations ;

e ['investigation et identification d’événements et évaluation du risque

face a une maladie émergente ou une épidémie ;

e le soutien a la préparation nationale aux épidémies en s’assurant que
la riposte aux épidémies contribue a la mise en place de mécanismes

de réponse pérennes.
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Les procédures pour ’alerte et la réponse aux épidémies sont divisées en

quatre phases :

e la collecte systématique de rapports ou de rumeurs sur de nouvelles

flambées ;
e |a vérification de ces évenements;

e la communication des évenements confirmés au réseau des

partenaires, puis au monde en général ;

e la coordination de I’aide internationale lors des opérations de

controle si une intervention internationale est nécessaire.

Formel
i Y oy P i R
Bureau OMS pays & Ministére Epldemlq ue Santé Publique (media), ONG

de la Santé, ONU

Sources Officielles
T Y \/ ¢ ification
Ministére Sante

Prise en charge des

Mobilisation Sociale Logistique
Education Sanitaire Sécurité cas et des funérailles
A gie Médical ‘Communications Contréle de l'infection

Figure 12 : Procédures pour [’alerte et la réponse aux épidémies. [308]
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La premiére phase est soutenue par un outil innovateur qui permet la
collecte en temps réel de renseignements sur les epidémies. En effet, dans un
monde électroniquement interconnecté, environ 65% des premieres nouvelles
mondiales concernant les épidémies de maladies infectieuses viennent
aujourd’hui de sources informelles, y compris les reportages de la presse et
Internet [306]. C’est pourquoi I’OMS en association avec le ministére de la
Santé au Canada a développé un systéme de surveillance électronique appelé le
Réseau mondial de renseignement de santé publique (Global Public Health
Intelligence Network(GPHIN)). GPHIN intensifie la vigilance en analysant
continuellement et systématiquement les sites Web, les nouvelles radiodiffusees,
les journaux locaux en ligne, les sites web, des services de santé publique et les
groupes de discussion €lectroniques pour les rumeurs d’épidémies. De cette
facon, ’OMS est capable de scanner les sites Internet du monde entier a la
recherche de nouvelles informelles en relation avec un événement epidémique.
Par exemple de janvier 2001 a décembre 2003, I’OMS a vérifié¢ 636 éveénements
épidémiques, dont 39% avaient été détectés par GPHIN. La recherche se fait
actuellement en six langues : Anglais, Francais, Arabe, Chinois, Russe et

Espagnol.

Les sources officielles d’information, qui travaillent avec le réseau
GOARN, incluent les gouvernements, les ministeres de la santé, les bureaux
pays de ’OMS (environ 141 offices réparties dans le monde entier), les centres
et les laboratoires collaborateurs de 1’OMS, les centres universitaires, les
institutions académiques, d’autres agences de I’ONU, différents réseaux de
laboratoires militaires d’outre-mer et des organisations non gouvernementales

ayant une forte présence dans des pays touchés par les épidémies. L’ information
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provenant de toutes ces sources est évaluée et vérifiée quotidiennement par
I’OMS. L’information, une fois validée est rendue publique via le site Web de
I’OMS et publiée en francais et en anglais dans le Relevé Epidémiologique

Hebdomadaire.

Chaque jour, le personnel de I’OMS analyse et coordonne en moyenne le
suivi de 20 dossiers : rumeurs d’épidémies, rapports concernant des maladies
inconnues, vérifications d’événements épidémiques et suivis de flambées aux
différentes étapes de leur contrdle. A partir de ces 20 dossiers quotidiens, I’'OMS
examine une moyenne annuelle de 200-250 rapports d’épidémies touchant plus
de 130 pays. Sur une moyenne annuelle, de 25 a 50 épidémies exigeront 1’appui
direct des bureaux régionaux de 'OMS, et 5 a 15 flambées exigeront une

réponse plus large au niveau international.
2- Contenir les menaces internationales :

Six criteres principaux sont pris en compte pour determiner si un
événement épidémique est d’importance internationale : la maladie est inconnue,
I’impact en santé publique est important ou les taux de morbidité et de mortalité
sont anormalement élevés, le risque de diffusion au-dela des frontiéres
nationales, le risque d’interférer au niveau international avec les voyages ou le
commerce, la capacité nationale pour contenir 1’€ruption et I’utilisation délibérée

d’agent pathogene.

Quand I’aide internationale est nécessaire, comme convenu en consultation
confidentielle avec le pays affecté et avec des experts du réseau GOARN,

I’OMS coordonne la mobilisation rapide de 1’aide.
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A cette fin, ’OMS, en collaboration avec des Organisations non
gouvernementales, entretient des bases de données d’experts internationaux
ayant une expertise pour certaines pathologies ou pour certaines techniques
(épidémiologie, mobilisation sociale, anthropologie médicale, logistique,
cliniciens, hygiene et assainissement, laboratoire). Ces mécanismes, soutenus
également par le réseau des 270 centres et laboratoires collaborateurs de I’OMS,
permettent d’optimiser [’utilisation de 1’expertise et des ressources (choses

traditionnellement rares en santé publique).

Pendant les cing derniéres années, le réseau GOARN a déployé des equipes
internationales pour le controle d’épidémies en Afghanistan, en Algérie, en
Angola, en Arabie Saoudite, au Bangladesh, au Burkina Faso, au Cambodge, en
Chine, en Cote d’Ivoire, au Congo, en Egypte, en Ethiopie, au Gabon, 4 Hong-
Kong, au Kosovo, en Indonésie, au Laos, a Madagascar, en Macédoine ancienne
Yougoslavie, en Ouganda, en Republique Démocratique du Congo, au Sénégal,
en Sierra Leone, a Singapour, au Soudan, au Sri Lanka, en Tanzanie, au Tchad,
en Thailande, au Vietnam et au Yémen. A ces opérations s’ajoutent des réponses
beaucoup plus petites exigeant uniquement une assistance technique ponctuelle
ou une aide sous forme de mise a disposition de vaccins ou d’autres

médicaments.

De janvier 2000 a juin 2005, des flambées ont été rapportées dans 136
pays, ce qui donne une idée de la large couverture géographique du systeme. Les
epidéemies les plus frequemment notifiées étaient : le choléra, la grippe, le
SRAS, la méningite, les fiévres hémorragiques virales (Ebola, Lassa...), la
peste, la fievre jaune, le charbon et les encéphalites virales (Nipah, Encéphalite

Japonaise...). Dans 41 pays, plus de 400 experts appartenant a environ 40
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partenaires du GOARN ont été déployés sur le terrain lors de plus de 54
opérations de réponses aux ¢pidémies d’importance internationale. Ces
interventions concernaient en majorité : des pathogénes dangereux (Ebola,
Marburg, Lassa, SRAS, Nipah) (20 fois), la méningite (13), la fievre jaune (4) et
la peste (3).

3- Stratégies de controle des épidémies de pathogenes émergents :

Au cours de ces opérations qui intéressaient principalement des pathogeénes
émergents et dangereux (Ebola, Marburg, Nipah, SARS, peste pulmonaire) nous
avons défini des stratégies génerales de lutte et de contrble qui se fondent sur

cing points principaux :
e des mécanismes de coordination limpides et cohérents ;
e une mobilisation sociale intense ;
e une prise en charge des malades sécurisée et humaniseée ;

e un systeme performant de recherche active des cas et de suivi de leur

contacts pour couper les chaines de transmission ;

e un support logistique organisé qui garantit les conditions de securité

nécessaires au bon fonctionnement des opérations.
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Figure 13 : Stratégie pour ['organisation des activités de contréle sur le terrain. [308]

Lors du déploiement des équipes internationales sur le terrain, la premiere
étape consiste a établir un comité de coordination des activités de lutte et de
contrble. Ce comité de coordination, organe «politique» des équipes médicales,
a pour réle d’assurer la coordination générale des opérations, il doit clairement
définir les responsabilités des différentes équipes et les circuits de I’information
au cours des opérations de réponse a 1’épidémie. Dés que le comité de
coordination est établi, il met en place avec 1’aide des partenaires internationaux
un Comité international de coordination technique et scientifique de lutte contre
I’épidémie. Le Comité International de Coordination Techniques et
Scientifiques et Lutte Contre L’Epidémie (CICTS) assure la coordination des

aspects techniques et scientifiques de la réponse au sein des équipes nationales
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et internationales et doit veiller a la bonne application des stratégies adoptées par

le comité de coordination.

La mise en place d’un programme de mobilisation sociale et d’éducation
sanitaire est une phase essentielle du processus de contr6le des épidémies.
L’objectif principal est d’informer le public et de promouvoir les pratiques qui
diminuent la transmission communautaire de la maladie. L’action sociale
s’appuie sur I’intervention d’experts en anthropologie médicale qui analysent les
modeles explicatifs locaux du malheur mais aide également les eéquipes
médicales a adapter leurs actions aux cultures locales. Une méthode de
mobilisation sociale connue sous le nom de «communication pour agir sur les
comportements» (COMBI) qui vise a modifier les comportements individuels et
ceux de la communauté sert de stratégie de base aux actions de mobilisation
sociale [307].

Dans le cas de pathogenes émergents particulierement contagieux, il est
nécessaire d’aménager un pavillon d’isolement pour éviter qu’ils ne contaminent
leurs proches. L’installation d’un pavillon d’isolement doit permettre la prise en
charge des patients et la mise en place des regles des soins protéges pour éviter

une contamination des agents de santé.

Les équipes médicales doivent garantir un traitement humanisé des patients
ainsi que le transport sécurisé des patients de leur domicile au pavillon. Par
ailleurs, dans les centres de santé de la zone touchée par I’épidémie, la prise en
charge des autres pathologies nécessite la mise en place des regles universelles
de contrdle de I’infection et la mise en ceuvre d’un systeme de triage pour les

patients suspects. C’est aussi aux équipes médicales qu’il revient de conduire les
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enterrements protégés en respectant la cérémonie des funérailles pour aider au

travail de deuil des familles.

Un des objectifs principaux des équipes de controle de 1’épidémie reste la
rupture des chaines de transmission. L’équipe chargée de la surveillance
épidémiologique organise la recherche active des cas et évalue chaque nouveau
cas détecté qui sera éventuellement isolé s’il répond aux définitions de cas
adoptées par I’équipe. Par ailleurs, tous les sujets qui ont été en contact avec des
malades sont suivis pendant une période d’incubation aprés leur dernicre
exposition et si ces sujets contacts tombent malades ils sont également
investigués puis isolés (pour certaines pathologies comme la peste pulmonaire
les sujets contacts sont mis sous prophylaxie). Si I’épidémie résulte de
I’exposition a une source ponctuelle, comme c’est souvent le cas avec les
pathogenes émergents, 1’équipe des épidémiologistes analyse en profondeur le
mode d’infection des premiers cas dans le but d’¢lucider la source de

contamination et de prévenir une nouvelle exposition.

Chaque fois que le mode de contamination des cas index peut étre
documenté par les enquétes épidémiologiques, ’OMS aide a la mobilisation
d’équipes de spécialistes en écologie qui ont pour mission de trouver le réservoir
naturel du pathogene incriminé. En effet, souvent les maladies émergentes n’ont
pas de vaccin ni de traitement et ’identification de leur(s) réservoir (s) apparait
essentiel pour contrbler les flambées futures. La connaissance de ces hotes
naturels doit permettre a la communauté médicale de prévoir les futures
émergences et 1’aider a modifier les comportements pour les éviter. Par ailleurs,

I’¢tude des mécanismes immunitaires qui permettent a I’animal hote d’héberger
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un pathogéne émergent, peuvent conduire la recherche thérapeutique vers de

nouveaux espoirs pour le traitement de ces maladies.

Enfin, les équipes GOARN de réponse aux épidémies ne pourraient pas
étre déployées sans une équipe chargée des aspects logistiques. Cette équipe
«logistique» assure la sécurité du personnel impliqué dans les activités de
controle et gere I’ensemble des ressources matérielles nécessaires au bon
fonctionnement des opérations (Bureaux, Vvéhicules, équipes mobiles,

communication, équipements personnel de protection...).

Des principes ont été formulés et convenus par les partenaires pour guider
le réseau dans la mise en alerte des groupes d’experts, le déploiement des
équipes internationales sur le terrain, et le suivi des activités lors d’épidémies

d’ampleur mondiale.

La coordination d’une aide internationale de grande ampleur, qui peut
impliquer beaucoup d’agences et beaucoup de nations, est facilitée par des
protocoles opérationnels qui exposent les procédures standardisées pour
I’alerte et le processus de vérification, les communications, la coordination de la
réponse, 1’évacuation d’urgence, la recherche, les activités de contrdle, la
propriété des données et des échantillons et les relations avec les médias. En
clarifiant les modalités des opérations de contrdle, les protocoles permettent de
garantir un appui intégré aux efforts nationaux tout en protégeant aussi contre le
risque bien réel d’utilisation postérieure a des fins malveillantes des échantillons

d’agent pathogénes dangereux collectés sur le terrain.
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C- Reglement sanitaire international : renforcer le mandat de I’OMS
1- Recueil unique de directives :

Le Réglement sanitaire international (RSI), administré par 1’Organisation
mondiale de la Santé (OMS), est le seul instrument mondial juridiquement
contraignant qui traite des mesures a prendre pour éviter la propagation
internationale des maladies infectieuses. Il s’agit d’un ensemble de dispositions
portant notamment sur les mesures systématiques a prendre dans les ports et les
aéroports pour éviter I’importation d’agents pathogénes et de leurs vecteurs. Il
décrit également le role et les responsabilités de I’OMS et des pays pour riposter
a un nombre limité de flambées épidémiques. Il contribue, en outre, de fagon
importante a I’'uniformisation et a D’efficacité des mesures de routine et dans

certaines situations d’urgence.

Le réglement actuel, en vigueur depuis 1969, a fait 1’objet d’une révision
substantielle pour tenir compte des evolutions dues a la résurgence de la menace
infectieuse, au développement des voyages et du commerce international, tant en

volume qu’en complexité, et a I’essor des communications électroniques.

En effet, le reglement actuel ne prescrit les mesures a prendre que pour
trois maladies (le choléra, la peste et la fievre jaune). Le Réglement sanitaire
international (2005) (ci-apres «RSI (2005)») établit, au contraire, un cadre plus
large pour protéger les populations de la propagation des maladies infectieuses,
ainsi que d’autres risques pour la santé publique, et réagir a toutes les urgences
de santé publique de portée internationale (USPPI). Elle reconnait en outre le
fait que les mesures prises aux points d’entrée des pays ne suffisent plus pour

mettre les populations a 1’abri de la propagation des maladies.
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2- Renforcement de I’alerte et de la riposte :

De nombreuses révisions ont porté sur les problémes rencontrés par ’OMS
pour renforcer son systeme d’alerte et de riposte ; s’inspirant avant tout de
I’expérience pratique. L’une des attentes les plus significatives du RSI (2005)
¢tait le renforcement des procédures pour recueillir rapidement 1’information,
déterminer quand un événement constitue un risque pour la santé publique

internationale et demander 1’appui de ’OMS.

Les nouvelles procédures de notification ont pour objectif d’accélérer le
flot des informations parvenant a I’OMS. D’autres dispositions sont congues
pour lui faire parvenir a temps les informations précises sur les USPPI de fagon
a ce que I’OMS puisse, le cas échéant, formuler, en temps réel, des
recommandations et mettre sur pied une assistance technique directe adaptée a

I’événement au fur et @ mesure de son déroulement.

En suivant ces procédures en situation d’urgence, les autorités nationales
peuvent garantir a leurs populations que les mesures appropriées sont bien
prises, telles qu’elles sont recommandées par 1’OMS, conformément au
reglement. De surcroit, des directives pour déterminer les événements pouvant
constitués des USPPI faciliteront la prise de décisions concernant le caractére
«notifiable» d’un événement a ’OMS. Elles devraient, en outre, permettre de
limiter, dans les pays voisins, les réactions excessives a des événements locaux

qui risquent peu de se propager.
3- Outil pour le XXle siécle :

Il est anticipé que le RSI (2005) tiendra également compte de la vitesse et

de I’essor des communications électroniques : il arrive fréquemment que des
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rapports dans les médias ou sur Internet précédent les notifications officielles

des gouvernements.

En mai 2003, face au SRAS, I’'OMS a été officicllement autorisée a se
servir d’autres sources d’information que les rapports des gouvernements, celles
retrouvées par le GPHIN par exemple, et a publier des alertes mondiales
lorsqu’un événement li¢ a une maladie menace les pays voisins ou la santé

publique internationale.

Le RSI (2005) offre un cadre juridique essentiel pour I’échange des
informations épidémiologiques urgentes sur la propagation internationale des
maladies. Sa révision constitue une nouvelle étape importante dans le

renforcement des défenses collectives mondiales contre la menace épidémique.

IV-Conclusion :

Dans le monde aujourd’hui, I’émergence d’une maladie infectieuse dans un
pays est une menace pour tous : les maladies infectieuses ne respectent pas les
frontieres internationales. Les maladies émergentes peuvent étre rapidement
contenues si I’Etat s’engage au plus haut niveau et, au besoin, avec la

collaboration de la communauté internationale.

Face a la menace des maladies émergentes 1’Organisation mondiale de la
santé (OMS) a développé et coordonné un réseau mondial d’alerte et d’action en
cas d’épidémie qui a déja permis de contrbler des évenements inhabituels tels
que I’émergence du SRAS. La modernisation du réglement sanitaire
international doit aider les pays a renforcer leur capacité d’alerte et de réponse

aux épidémies.
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On percoit donc que le domaine de 1’émergence en pathologie infecticuse
embrasse un champ large et complexe, incluant la dimension moléculaire,
immunitaire, clinique, épidémiologique, comportementale, sociale (perception
du danger et extréme rapidité de la circulation de I’information), économique et
politique. Si I’on utilise souvent par exces le terme «émergent» pour caractériser
un probleme infectieux, il faut cependant reconnaitre que la dimension sociale et
la communication sont devenue essentielle dans la gestion de ces phénoménes
qu’ils soient réellement émergents (réellement nouveau ou en augmentation
réelle) ou, comme c’est souvent le cas, des phénoménes dont on parle ou qui

suscitent des craintes fondées rationnellement ou pas.

Les agents infectieux sont en constante évolution et I’action de 1’homme
interagit avec ceux-ci, leur cycle écologique et épidémiologique et favorise ainsi
les émergences, sans que 1’on puisse réellement affirmer que I’on assiste depuis
plusieurs décennies a leur augmentation, leur détection étant maintenant
grandement facilitée. Si nous disposons de moyens de lutte efficaces contre les
maladies infectieuses répertoriées, nous ne pouvons pas prétendre pouvoir
prévoir et empécher la survenue de toutes les émergences infectieuses. Si nous
devons nous résigner a accepter ce postulat, il est néanmoins tout a fait possible
d’anticiper certains de ces risques par des plans de préparation, la recherche sur
les agents infectieux, la veille prospective et la surveillance épidémiologique.
Par ailleurs, dans un monde globalisé la prévention des émergences qui
pourraient affecter nos sociétés modernes nécessite aussi une prise en charge et
un investissement qui va bien au-dela d’une simple politique de sécurité
sanitaire trop souvent mise en avant pour y faire face. Les efforts en direction de

la recherche sont donc particulierement importants. Nous devons aussi agir de
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maniere durable et anticipée en direction des pays les plus démunis plutét que de
maniére réactive aux émergences comme c’est trop souvent le cas. Il faut
pouvoir développer chez ceux-ci une meilleure capacité de faire face aux
conséquences sanitaires, sociales et économiques des émergences qui S’y
développent avant tout pour le bien de leur population et pas uniquement pour
nous prémunir de la dissémination secondaire de celles-ci dans nos sociétés
d’Europe occidentale ou d’Amérique du Nord, comme pour la grippe aviaire en

Asie du Sud-est en 2003—-2004.
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Résumé

Titre : Les infections emergentes et reemergents
Auteur : Badr SLIOUI

Mots-cles: Concept — Classification — Facteurs d’émergence — Diagnostic — Traitement -

Prévention.

A la fin des années 1970 on a parlé «de la fin des maladies infectieuses». Avec
I’apparition du sida et la découverte de nouveaux agents infectieux le «retour des maladies
infectieuses» a été prononcé 15 a 20 ans apres, donnant naissance aux «infections
émergentes». L’émergence est ce qui «dépasse le niveau moyen, retient 1’attention ou sort du
lot...». En terme épidémiologique il s’agit d’une maladie qui apparait ou dont I’incidence
augmente en un lieu donné. Les infections dont I’incidence pourrait augmenter du fait de
conditions propices a leur transmission doivent y étre ajoutées. Différents scénarios peuvent
étre proposes selon que la maladie apparait de novo (sida ou SRAS) ; apparait la ou elle
n’existait pas (West Nile aux Etats-Unis) ; existait sans pouvoir étre diagnostiquée de maniére
précise ou étre rattachée a un agent infectieux donné (hépatite C avant la découverte du VHC)
; sort plus ou moins rapidement des fluctuations habituelles (épidémie) ; est causée par un
agent dont les conditions de transmission sont propices a sa résurgence (baisse de la

couverture vaccinale...). Le bioterrorisme fait partie des scénarios d’émergence.

Des modifications qualitatives des agents infectieux (résistance aux anti-infectieux...)
peuvent par un mécanisme de selection donner lieu a des émergences. Les émergences
infecticuses résultent de I’interaction entre 1’agent, 1’hote et I’environnement qui évolue avec
I’activité humaine. La lutte contre les infections émergentes est fondée sur la surveillance,
I’expertise microbiologique de haut niveau et la capacité de réponse du systeme de santé

publigue.

169



Abstract

Title: Emerging and rejurgent infections
Author: Badr Sloui
Key-words: Concept- classification- emergens factors- diagnosis- treatment- prevention

At the end of the 70s, it was said that eradicating infectious diseases was possible. With
the occurrence of AIDS and the discovery of new pathogens the come-back of infectious
diseases was noted, 15 to 20 years later, and the concept of emerging infections was defined.
An emerging infection is the appearance of a new infection or the increase of its incidence if
not new. It also includes infections for which the incidence could increase because of
favorable conditions. Several scenarios can be proposed: 1) the appearance of a new infection
(AIDS or SARS); 2) the appearance of a known infection where it did not exist previously
(West Nile virus infection in the USA); 3) an infection that existed but that was not diagnosed
or could not be linked precisely to a particular infectious agent (hepatitis C before the
discovery of the hepatitis C virus; 4) a known infection that increases its usual incidence
(outbreaks...); 5) infectious diseases for which current conditions may facilitate transmission
(decrease of immunization coverage...). The deliberate release of a biological agent is one of

the possible scenarios of emergence.

Qualitative changes of infectious agents such as the resistance to anti-infectious agents
may also contribute, through a selection mechanism, to the emergence of new infectious
threat. Emerging infections result from the interaction between the agent, the host, and
environment evolving according to human activity. Surveillance, research, laboratory

capacity, and an effective public health system are key factors for their control.
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