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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE — RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 —1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAQOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT
Conservateur : Dr.Ahmed ZAHIDI

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie
4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie
6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie
8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire



9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation
10. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

11. Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
12. Pr. BENOMAR M’hammed Chirurgie-Cardio-Vasculaire
13. Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

14. Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima Physiologie

Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir* Pneumo-phtisiologie
17. Pr. BALAFREJ Amina Pédiatrie

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie

19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia Rhumatologie

20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine Cardiologie

Décembre 1984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed* Neurochirurgie

22. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil Radiothérapie

23. Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne

24. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
25. Pr. NAJI M’Barek * Immuno-Hématologie
26. Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie

Novembre et Décembre 1985

27. Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

28. Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

29. Pr. EL ALAQUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie

30. Pr. IHRAI Hssain * Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
31. Pr.IRAQI Ghali Pneumo-phtisiologie

32. Pr. KZADRI Mohamed Oto-Rhino-laryngologie

Janvier, Février et Décembre 1987

33. Pr. AJANA Ali Radiologie

34. Pr. AMMAR Fanid Pathologie Chirurgicale

35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép.TAOBANE Gastro-Entérologie

36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq Pneumo-phtisiologie

37. Pr. EL HAITEM Naima Cardiologie

38. Pr. EL MANSOURI Abdellah* Chimie-Toxicologie Expertise
39. Pr. EL YAACOUBI Moradh Traumatologie Orthopédie
40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah Gastro-Entérologie

41. Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne

42. Pr. OHAYON Victor* Médecine Interne



43. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

44,
45.
46.
47.
48.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

. FAIK Mohamed

. HERMAS Mohamed

. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.

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

ADNAOUI Mohamed

AOUNI Mohamed

BENAMEUR Mohamed*
BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.

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

AL HAMANY Zaitounia
ATMANI Mohamed*
AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
BENSOUDA Yahia

BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid

CHABRAOUI Layachi

CHANA El Houssaine*
CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

NEJMI Maati

OUAALINE Mohammed*

SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH

Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

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

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene

Pharmacologie



80. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

81. Pr. AHALLAT Mohamed

82. Pr. BENOUDA Amina

83. Pr. BENSOUDA Adil

84. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
85. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
86. Pr. CHRAIBI Chafiq

87. Pr. DAOUDI Rajae

88. Pr. DEHAYNI Mohamed*

89. Pr. ELHADDOURY Mohamed
90. Pr. EL OUAHABI Abdessamad
91. Pr. FELLAT Rokaya

92. Pr. GHAFIR Driss*

93. Pr.JIDDANE Mohamed

94. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
95. Pr. TAGHY Ahmed

96. Pr.ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

97. Pr. AGNAOU Lahcen

98. Pr. AL BAROUDI Saad

99. Pr. BENCHERIFA Fatiha

100. Pr. BENJAAFAR Noureddine
101. Pr. BENJELLOUN Samir

102. Pr. BEN RAIS Nozha

103. Pr. CAOUI Malika

104. Pr. CHRAIBI Abdelmijid

105. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
106. Pr. EL AOUAD Rajae

107. Pr. EL BARDOUNI Ahmed
108. Pr. EL HASSANI My Rachid
109. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
110. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*
111. Pr. ERROUGANI Abdelkader
112. Pr. ESSAKALI Malika

113. Pr. ETTAYEBI Fouad

114. Pr. HADRI Larbi*

115. Pr. HASSAM Badredine
116. Pr. IFRINE Lahssan

117. Pr.JELTHI Ahmed

118. Pr. MAHFOUD Mustapha
119. Pr. MOUDENE Ahmed*
120. Pr. OULBACHA Said

121. Pr. RHRAB Brahim

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie
Chirurgie Générale
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne
Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique



122. Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR

123. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

124.
125.
126.
127.
128.
129.
130.
131.
132.
133.
134.
135.
136.
137.

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham

CHERKAOQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

138.
139.
140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
151.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.

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
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

EL MESNAOQUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

159.
160.
161.
162.
163.
164.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMIL Touriya*

. BELKACEM Rachid

. BELMAHI Amin

. BOULANOUAR Abdelkrim

. ELALAMI EL FARICHA EL Hassan

. EL MELLOUKI Ouafae*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

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
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Parasitologie



165. Pr. GAOUZI Ahmed

166. Pr. MAHFOUDI M’barek*

167. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
168. Pr. MOHAMMADI Mohamed
169. Pr. MOULINE Soumaya

170. Pr. OUADGHIRI Mohamed
171. Pr. OUZEDDOUN Naima

172. Pr.ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

173. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
174. Pr. BEN AMAR Abdesselem
175. Pr. BEN SLIMANE Lounis
176. Pr. BIROUK Nazha

177. Pr. BOULAICH Mohamed
178. Pr. CHAOUIR Souad*

179. Pr. DERRAZ Said

180. Pr. ERREIMI Naima

181. Pr. FELLAT Nadia

182. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
183. Pr. HAIMEUR Charki*

184. Pr. KANOUNI NAWAL

185. Pr. KOUTANI Abdellatif

186. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
187. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

188. Pr. NAZI M’barek*

189. Pr. OUAHABI Hamid*

190. Pr. SAFI Lahcen*

191. Pr. TAOUFIQ Jallal

192. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

193. Pr. AFIFI RAJAA

194. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
195. Pr. ALOUANE Mohammed*
196. Pr. BENOMAR ALI

197. Pr. BOUGTAB Abdesslam

198. Pr. ER RIHANI Hassan

199. Pr. EZZAITOUNI Fatima

200. Pr. KABBAJ Najat

201. Pr. LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

202. Pr. BENKIRANE Majid*
203. Pr. KHATOURI ALI*
204. Pr.LABRAIMI Ahmed*

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
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique



Janvier 2000

205. Pr. ABID Ahmed*
206. Pr. AIT OUMAR Hassan
207. Pr. BENCHERIF My Zahid

208. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

209. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
210. Pr. CHAOQOUI Zineb

211. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

212. Pr. ECHARRAB El Mahjoub
213. Pr. EL FTOUH Mustapha
214. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
215. Pr. EL OTMANYAzzedine
216. Pr. GHANNAM Rachid

217. Pr. HAMMANI Lahcen

218. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
219. Pr.ISMAILI Hassane*

220. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
221. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
222. Pr. TACHINANTE Rajae

223. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

224. Pr. AIDI Saadia

225. Pr. AIT OURHROUI Mohamed
226. Pr. AJANA Fatima Zohra

227. Pr. BENAMR Said

228. Pr. BENCHEKROUN Nabiha

229. Pr. CHERTI Mohammed

230. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
231. Pr. EL HASSANI Amine

232. Pr. EL IDGHIRI Hassan

233. Pr. EL KHADER Khalid

234. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
235. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
236. Pr. HSSAIDA Rachid*

237. Pr.LACHKAR Azzouz

238. Pr. LAHLOU Abdou

239. Pr. MAFTAH Mohamed*

240. Pr. MAHASSINI Najat

241. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
242. Pr. NASSIH Mohamed*

243. Pr. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

244. Pr. ABABOU Adil
245. Pr. AOUAD Aicha
246. Pr. BALKHI Hicham*

Pneumophtisiologie
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

Cardiologie

2Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation



247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.

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.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELMEKKI Mohammed
BENABDELILIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid

BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAQOUI 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

TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

290.
291.
292.
293.
294.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
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-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie
Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie



295. Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
296. Pr. BENBOUAZZA Karima

297. Pr. BENZEKRI Laila

298. Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

299. Pr. BERNOUSSI Zakiya

300. Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
301. Pr. CHOHO Abdelkrim *

302. Pr. CHKIRATE Bouchra

303. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
304. Pr. EL ALJ Haj Ahmed

305. Pr. EL BARNOUSSI Leila

306. Pr. EL HAOURI Mohamed *
307. Pr. EL MANSARI Omar*

308. Pr. ES-SADEL Abdelhamid

309. Pr. FILALI ADIB Abdelhai

310. Pr. HADDOUR Leila

311. Pr. HAJJI Zakia

312. Pr.IKEN Ali

313. Pr.ISMAEL Farid

314. Pr.JAAFAR Abdeloihab*

315. Pr. KRIOULE Yamina

316. Pr. LAGHMARI Mina

317. Pr. MABROUK Hfid*

318. Pr. MOUSSAOQOUI RAHALI Driss*
319. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
320. Pr. MOUSTAINE My Rachid
321. Pr. NAITLHO Abdelhamid*
322. Pr. OQUJILAL Abdelilah

323. Pr. RACHID Khalid *

324. Pr. RAISS Mohamed

325. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
326. Pr. RHOU Hakima

327. Pr.SIAH Samir *

328. Pr. THIMOU Amal

329. Pr.ZENTAR Aziz*

330. Pr. ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

331. Pr. ABDELLAH El Hassan

332. Pr. AMRANI Mariam

333. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
334. Pr. BENKIRANE Ahmed*

335. Pr. BENRAMDANE Larbi*

336. Pr. BOUGHALEM Mohamed*
337. Pr. BOULAADAS Malik

338. Pr. BOURAZZA Ahmed*

339. Pr. CHAGAR Belkacem*

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Chimie Analytique

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie



340.
341.
342.
343.
344.
345.
346.
347.
348.
349.
350.
351.
352.
353.
354.
355.
356.
357.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Chapitre I :

Introduction



I.1 Introduction générale

La grippe désigne une maladie infectieuse, tres contagieuse, due
aux virus a ARN : Myxovirus influenza A, B et C, de la famille des
orthomyxoviridae.Ill s‘agit d'une maladie infectieuse, contagieuse et
épidémique, d'origine virale, généralement caractérisée par les
symptomes suivants : fievre, fatigue, céphalées, courbatures, rhinite et
bronchite. Cette maladie touche les oiseaux et certains mammiféeres dont
le porc et I'étre humain. La grippe saisonniéere est un type de grippe que
I'Homme rencontre au cours de l'automne et I'hiver de chaque année
dans les régions tempérées du Globe. Elle s'oppose par définition aux
pandémies grippales classées par I'OMS qui sont des épisodes
ponctuelles et survenant 2 a 3 fois par siecle. On cite parmi celles-ci la
grippe espagnole (1918-1920), la grippe asiatique (1957-1958), la grippe
de Hong Kong (1968-1969) et enfin la grippe A HIN1 (2009-2010).

La pandémie grippale 2009 a remis, avec une acuité particuliere, la
grippe au premier plan des préoccupations sanitaires de la population
mondiale, en particulier dans les pays industrialisés. D’autres
émergences virales que la grippe ont été aussi médiatisées au cours des
dernieres années, ce qui a permis de populariser ce concept et suscité
une réflexion scientifique, médicale, sociale de grande ampleur sur le
sujet. Cette observation qui concerne la santé humaine pourrait étre

faite également, et peut-étre avec plus d'acuité encore, pour la santé des



animaux et des plantes. Le but de cette mise au point se limitera aux
infections humaines associées a des risques naturels ou accidentels, le
risque intentionnel tel que celui associé aux activités de bioterrorisme

étant exclu.

Les virus de la grippe partagent avec les autres virus émergents de
nombreuses propriétés générales qu'il est utile de revoir brievement.
Cependant, les virus grippaux ont des caractéristiques spécifiques, en
particulier, le caractére zoonotique, la diversité des types et sous-types,
la plasticité génétique, la transmissibilité, qui, cumulées, les situent
vraiment a part dans le monde de la virologie et de linfectiologie.
L'accumulation des connaissances les concernant conduit finalement a
I'affirmation en apparence paradoxale qu’une émergence grippale est a
la fois inéluctable et imprévisible tant dans son calendrier que dans ses
effets. Les récentes épidémies a virus A/H5N1 et A/HIN1 2009 n‘ont pas

apporté de démenti a cette affirmation.

Les conclusions d’'une telle analyse confirment la complexité des
émergences virales quand elles concernent les virus grippaux mais aussi
la conviction que la grippe reste un des meilleurs modeles de ce

processus biologique.



I DEFINITION ET CONCEPT DE VIROSES
EMERGENTES

I.2.1 Définition

Il n'existe pas de définition univoque de maladies infectieuses
émergentes ; aucune définition officielle n'a été proposée. Pour tous les
auteurs, l'augmentation de lincidence est un préalable. Certains y
incluent aussi le risque d’'une augmentation d'incidence. Toma et Thiry
(2003) insistent sur l'incidence réelle [1]. Quelques définitions issues
d’auteurs et d’'organismes scientifiques peuvent étre proposées (encadré
1). Selon le CDC américain, Sur le site de la revue « Emerging Infectious
Diseases », les maladies émergentes sont « des maladies dont
I'incidence a augmenté au cours des deux dernieres décennies ou qui

risquent d’augmenter dans un avenir proche ».

I.2.2 Concept

Une virose émergente peut correspondre a I'une des 4 situations

suivantes :

a) Un syndrome qui associe de fagon originale une étiologie et des
symptoémes non observés jusque la par la médecine (maladies nouvelle
stricto sensu), exemple du Sida et du SRAS [2,3].



b) Une affection réémergente, classique qui réapparait a 'occasion
de conditions socio-économiques, pathologiques ou technologiques
nouvelles. Elles reviennent souvent sous une forme différente, plus
sévere, causant des épidémies massives, avec un nouveau variant ou de
mutation du pathogéne échappant aux thérapeutiques habituelles [4,5] ;
elle réapparait la ou elle avait disparu, exemple de la fiévre jaune ou de
la dengue hémorragique en Amérique du sud. C'est tout simplement

\ sy 7 7

une « maladie qui a déja été émergente et qui le redevient » [1].

c) Une affection qui n‘a jamais encore été identifiée dans une zone
géographique ou un environnement humain donnée [2] : exemple du
chikungunya dans l'océan indien ou du West Nile aux Etats-Unis et au

Maroc (province kénitra)

d) Un quatrieme concept est celui de maladies de cause infectieuse
insoupgonnée ou soupconnée mais dont I'agent n'avait pu étre identifié.
La maladie existait sans pouvoir étre diagnostiquée de maniére précise
ou étre rattachée a un agent infectieux donné (le HHV8 - sarcome de
kaposi, I'hépatite C avant la découverte du VHC) [4,5]. Ces maladies
n'ont d'émergentes que la reconnaissance récente de leur cause
infectieuse grace aux progrés des outils diagnostics risquant d’entrainer

un biais d’accroissement artificiel de son incidence a cause d’une
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meilleure reconnaissance [1,6]. Toute maladie due a un agent «
d’apparition nouvelle » ne mérite pas, /jpso facto, le qualificatif
d’émergente : le fait qu'elle vienne d'étre identifiée ou reconnue, surtout
si sa fréquence 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 I'augmentation de l'incidence [1, 6,7].



Encadré 1. Définition de maladies émergentes

Toma et Thiry (2003): une maladie émergente est une « maladie donidénce réelle
augmente de maniere significative dans une populatonnée et dans une zone don
par rapport a la situation épidémiologique habieuel

Fassi Fehri (2001) « Il s’agit de maladies transmissibles redlement identifiees

d’extension rapide, susceptibles de poser des ¢gmwd de santé publique a I'échel

locale, régionale ou internationale ». « Il conviga souligner que les maladies d’origi
toxique, nutritionnelle, métabolique ou immunolagigne font pas partie des malad
émergentes au sens strict du terme »

S.S. Morse (1995), les maladies infectieuses émergentesepedtre définies comm

des infections récemment apparues dans une pmpulad qui ont existé mais domt

I'incidence ou la zone géographique augmente rapeaid
Institute of Medicine (Etats-Unis, 1992)
Les maladies infectieuses émergentes sont degiorfequi sont nouvellement apparu

dans la population, cliniguement distinctes, ou ewisté, mais dont l'incidenc

augmente rapidement dans un territoire géographiumé ou dans une populatipn

donnée.

Institut national de la recherche agronomique (INRA, (France)

Une maladie émergente est une maladie dont le ddogidence a significativement

augmenté dans les 20 derniéres années (exempida clsez I'Homme, ESB che

I’Animal), ou risque d’augmenter dans un avenirgh® (selon le CDC américain).

Organisation mondiale de la santé (OMS) (d’aprés Laerberg)

e

es

D

es

112

4

Les expressions maladies émergentes et maladsdienfses émergentes sont utilis¢es

indifferemment pour désigner « les infections qaparaissent pour la premiére fois dgns

une population ou ont existé mais augmentent [epéaht] en incidence ou gagnent
expansion géographique ». Ainsi, elles comprentestmaladies dites nouvelles, |

en

ES

maladies réémergentes ou résurgentes connues mialadies connues potentiellement




1.3 Diversité des émergences virales

La liste des émergences virales survenues lors des dernieres
décennies est impressionnante (Tableau 1). Le premier enseignement de
cette liste est que le phénoméne d'émergence virale concerne un tres
grand nombre de familles virales, qu'il s'agisse de virus a ADN ou ARN,
de virus nus et enveloppés. Il serait donc vain, du moins en premiére
approche, de rechercher des regles fondées sur la structure ou le
fonctionnement intracellulaire des virus pour prédire ou expliquer leur
émergence [8]. Il faut reconnaitre aussi que le concept d’émergence
virale est hétérogene, recouvrant des phénomenes différents les uns des
autres qu’on peut regrouper grossierement en plusieurs catégories et

illustrer par quelques exemples :

e |'apparition d'un virus inconnu jusque-la, responsable d‘une
nouvelle maladie aigué ou chronique : le sida di au virus de
I'immunodéficience humaine (VIH) ; le syndrome respiratoire aigu sévere
(SARS) d( au Coronavirus SARS-CoV ; les fievres hémorragiques dues
aux virus Marburg, Ebola, Lassa ; le syndrome respiratoire a Hanta virus
d( aux virus Sin Nombre, Andes ; I'infection respiratoire par le virus de la
grippe aviaire A/H5N1 ; les atteintes conjonctivales dues au virus de la

grippe aviaire A/H7N7 ;



e |'apparition d'un virus inconnu jusque-la, responsable d'une
maladie déja connue pour laquelle d'autres virus causaux ont été déja
identifiés : le virus grippal A/H3N2 responsable de la grippe de Hong
Kong ; le virus Australian bat responsable d'une forme d’encéphalite
rabique ; les virus Hendra et Njpah responsables d’encéphalites aigués ;
les virus Monkeypox et Cowpox responsables de syndromes infectieux et
de lésions cutanées proches de ceux de la variole et de la vaccine

respectivement.

La modification significative et rapide des propriétés
épidémiologiques ou physiopathologiques d’un virus déja connu qui
apparait dans une région jusque-la épargnée, réapparait dans une région
d’ou il avait disparu pendant de nombreuses années, se transmet plus
facilement ou plus rapidement, provoque une nouvelle maladie
I'implantation nouvelle mais durable du virus West Nife sur le continent
nord-américain en 1999 ; I'épidémie de virus Chikungunya a la Réunion
en 2005—2006 ; l'identification d’un virus inconnu jusque-la, responsable
d'une maladie déja connue : |'Herpesvirus humain 6 (HHV-6)
responsable de l'exanthéme subit ; |'Herpesvirus humain 8 (HHV-8)
responsable de la maladie de Kaposi ; le virus de I'hépatite C
responsable de I'hépatite a transmission parentérale non A-non B ; le
virus de I'hépatite E responsable de I'hépatite a transmission féco-orale
non A-non B ; le virus de Norwalk, les Astrovirus, les Rotavirus agents de

gastro-entérites aigués de I'adulte et de I'enfant ;



Tableau 1 Les émergences virales des 40 dernieres années (liste

non-exhaustive) d'apres Vabret A [8].

Année | Nom du virus Famille virale Maladie associée
chez 'homme

1968 | Grippe A/H3N2 Orthomyxoviridae | Pandémie de grippe de
Hong-Kong

1969 | Lassa Arenaviridae Fievre hémorragique

1971 | Marburg Filoviridae Fiévre hémorragique

1972 | Norwalk Caliciviridae Gastro-entérite

1973 | Rotavirus Reoviridae Gastro-entérite

1975 | Astrovirus Astroviridae Gastro-entérite

1975 | Erythrovirus B19 Parvoviridae Mégalérytheme
épidémique

1976 | Grippe A/HIN1 Orthomyxoviridae | Grippe dite porcine

1976 | Ebola Filoviridae Fiévre hémorragique

1976 | Hantaan Bunyaviridae Fiévre avec syndrome
rénal

1977 | Grippe A/HIN1 Orthomyxoviridae | Epidémie de grippe
(réémergence A/HIN1

1980 | HTLV-1 Retroviridae Leucémie a lymphocyte
T,myélite

1983 | VIH-1 Retroviridae SIDA

1985 | VIH-2 Retroviridae SIDA

1986 | Herpesvirus humain 6 | Herpesviridae Exanthéme subit

1989 | Hépatite C Flaviviridae Hépatite

1990 | Herpesvirus humain 7 | herpesviridae Exanthéme subit

1990 | Hépatite E herpeviridae Hépatite

1991 | Guanarito Arenaviridae Fievre hémorragique

1993 | Sin Nombre Bunyaviridae Syndrome pulmonaire a
Hantavirus
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1994 | Herpesvirus humain 8 | Herpesviridae Maladie de kaposi

1994 | Sabia Arenaviridae Fievre hémorragique

1994 | Hendra Paramyxoviridae Atteinte respiratoire
/neurologique

1996 | Andes Bunyaviridae Syndrome pulmonaire a
Hantavirus

1996 | Australien bat Lyssaviridae Encéphalite

lyssavirus

1997 | Grippe A/H5N1 orthomyxoviridae | Grippe dite du poulet de
Hong Kong

1998 | Erythrovirus V9 Paravoviridae Anémie

1998 | Nipah Paramyxoviridae Encéphalite

2001 | Métapneumovirus Paramyxoviridae Infection respiratoire

2003 | Monkeypox Orthopoxviridae Eruption cutatanée fébrile

2003 | Coronavirus SRAS coronaviridae Syndrome respiratoire
aigue sévere

2003 | Grippe A/H7N7 orthomyxoviridae | Conjonctive

2003 | Grippe A/H5N1 Orthomyxoviridae | Grippe aviaire
(réémergence A/H5N1)

2004 | Corinavirus NL63 Coronaviridae Infection réspiratoire

2005 | Chinkungunya Togaviridae Arthrite fébrile

2005 | Bocavirus Pavoviridae Infection respiratoire

2006 | XMRV Retroviridae Cancer de la prostate

2007 | Polymavirus KI et WU | Polyomaviridae Infection respiratoire

2008 | Polyomavirus merkel | Polyomaviridae Tumeur de Merkel

2009 | Cowpox Orthopoxviridae Eruption cutanée

2009 | Grippe A/HIN1 2009 | Orthomyxoviridae | Pandémie de grippe 2009
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On notera le caractere arbitraire de cette classification, le
chevauchement possible entre les différentes catégories et la difficulté
conséquente a y positionner certaines émergences virales, en particulier,
celles concernant les virus grippaux. Ainsi, l'apparition d’un variant
majeur d'un virus donné s‘accompagne parfois d'une modification

notable de son épidémiologie ou de sa pathogénicité.

On s'accordera sur le fait que les deux derniéres catégories
correspondent a des progres des connaissances, des émergences «
cognitives » : elles ont un impact sur la santé humaine quand elles sont
traduites en techniques de diagnosticc méthodes de prévention,
traitements curatifs spécifiques. Au contraire, les trois premiéres
correspondent a des événements ayant par eux mémes un impact
immeédiat, inattendu et souvent (mais pas toujours) important sur la
santé humaine. Ce sont elles qui meéritent le plus le qualificatif

d’émergences virales.
I.4 Facteurs d’émergence

Les facteurs favorisant [|‘apparition des maladies virales
émergentes sont d'origine anthropiques (dus a la présence de I'homme)
ou naturelles, les deux groupes étant souvent tres étroitement liés. En

effet, les modifications écologiques induites par I'homme peuvent
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largement influencer les paramétres naturels d’émergence des virus [2].
Trois phases évolutives ont été décrites dans les émergences d’agents
infectieux : l'introduction de l'agent dans la population humaine, sa
diffusion ou dissémination et sa pérennisation [9]. La deuxieme étape
peut ne pas avoir lieu. Les facteurs favorisants sont ceux qui
encouragent lI'un ou l'autre de ces étapes et ont, par conséquent,
tendance a précipiter I'émergence de la maladie ou a lui fournir les
conditions favorables pour une maladie déja existante d’augmenter dans

sa fréquence ou son étendue géographique.

Pour comprendre la dynamique des infections et leur capacité a

évoluer et « émerger » sous une forme nouvelle ou inhabituelle, i
convient de considérer le probleme dans sa dimension globale [5, 6,9], a
savoir non seulement l'agent infectieux, mais aussi |'environnement
(social et politique inclus), I'hdte, qu'il soit animal ou humain, et surtout
les interactions entre ces trois éléments fondamentaux. La transmission

est au centre de la triade.
I.4.1-Facteurs liés a 'agent

L'émergence ou la réémergence peut étre le fait de modifications
de l'agent infectieux survenant aléatoirement (mutation, réassortiments
de matériel génétique, recombinaison, délétion de gene) [2, 7,9]. Les
virus responsables d‘émergences récentes sont dans leur grande

majorité des virus dont le génome fait I'objet de capacités de variations
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rapides selon ces différents mécanismes. Ces capacités de variations du
génome viral se traduisent par une capacité d'adaptation rapide du virus
aux nouvelles conditions d’environnement a l'origine de I'’émergence [9,
11,12] (cas des virus responsables des pandémies de grippe) et peuvent
engendrer des souches plus virulentes et plus résistantes. Les virus des
hépatites B et C émergent comme résistants aux antiviraux (Izmivudine
et plus récemment a I'Entecavir). Les échecs thérapeutiques concernant
le sida en Occident ont été attribués pour un tiers des cas aux

phénomenes de résistances virales.

Les viroses émergentes trouvent en grande partie leur étiologie
dans des virus a ARN, pratiquement les seuls a présenter des cycles de
transmission avec des hotes variés (arbovirus), ce qui indique leur
extréme faculté d'adaptation et d'évolution [2,7]; Les virus a ARN
possedent des polymérases « peu fiables », qui commettent de
nombreuses erreurs de transcription a l'origine de variations ou de
mutations. Enfin «Un germe émergent a toutes les chances d’étre un
virus, notamment a ARN en raison de la grande adaptabilité de son

génome et de ses mécanismes complexes d'évolution ».
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I.4.2-Facteurs liés a ’hote
4.2.1-Hote réservoir ou amplificateur

Il est bien établi que 75% des infections émergentes chez
I'hnomme résultent du passage d'un pathogene animal a I'homme [13].
Les plus graves de ces zoonoses sont souvent d'origine virale. Les
zoonoses sont en effet des infections et infestations qui se transmettent
naturellement des animaux vertébrés a I'homme et vice-versa (OMS,
1959 ; du grec zéon, étre vivant et nosos, maladie) directement entre
animaux et hommes mais aussi indirectement via des arthropodes
vecteurs (moustiques, punaises) ou via des denrées alimentaires
d'origine animale (réservoirs identifiés des agents pathogenes

concernés).

L'étude des émergences virales les plus récentes et les plus graves
en Asie,tel que le H5N1,le Njpah et le SRAS, montre que la notion de
barriere d'espece parait totalement dépassée [14, 16]. Elle peut étre
franchie dans certaines circonstances liées a des modifications des
écosystemes [15,16, 17,18] qui peuvent sélectionner de nouveaux
variant aptes a se multiplier chez un hote différent, dont I'homme.
L'amplification se produit lorsqu’un virus s'adapte parfaitement a une
nouvelle espece et s’y multiplie .C'est la grande diversité des réservoirs
animaux retrouvés, et, pour certains agents un spectre plus large qu'l

n'était supposé [7]. Cela va des singes aux chauves-souris, aux oiseaux
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en passant par des rongeurs et d'autres mammiféres [14]. Les zoonoses
seraient aussi impliquées dans les maladies chroniques. L'exemple est
I'association récente d'infection a 7oxoplasma (protozoaire) avec la
schizophrénie , vis a vis de qui on ignorait I'existence d’un lien avec une
infection a T7oxoplasma [20]. Par conséquent, une maladie
précédemment connue non infectieuse (c.-a-d. schizophrénie), possede
en fait une origine zoonotique. Plus récemment le West Nile est associé a
des paralysies polio-like. [21]. Enfin, la survenue de nouvelles pratiques
médicales, la xenotransplantation par exemple, exige par conséquent,
une estimation préliminaire des risques associés, indispensable pour une

gestion rationnelle du risque [22].
4.2.2-Propriétés de I'hote

Ce sont surtout celles qui modifient sa susceptibilité aux infections
virales. On peut citer les sujets non immunisés dans une zone d’endémie
; les modifications démographiques, les sujets agés, la survie de
patients porteurs de maladies chroniques, Les traitements
immunosuppresseurs, HIV/sida et baisse de I'immunité, la dénutrition et
malnutrition [2-4-6]; il existe des « HOtes prédisposés »: par exemple,
toutes les formes de la maladie de Creutzfeld-Jakob, dont le nouveau
variant, frappe des sujets génétiquement susceptibles, qui pourraient
parfois étre des porteurs sains [23]; le virus West Nile toucherait plus

volontiers certaines personnes [24].
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I.4.3-Facteurs environnementaux

en particulier le climat, les ressources en eau, les ressources
végétales naturelles qui ont un impact décisif sur les effectifs des
populations de réservoirs animaux (rongeurs, oiseaux) et de vecteurs,
les contacts entre hommes et animaux, les pratiques agropastorales; les
facteurs socioculturels, politiques et économiques qui gouvernent la
survenue des conflits, les migrations de populations, ['évolution
démographique, les changements des pratiques alimentaires,
technologiques, scientifiques et médicales, le développement du
commerce et des voyages internationaux, les politiques de santé
publique. Ainsi que L'effondrement d'un systéme de santé public
structuré (services de vaccination en particulier) du fait de troubles

sociaux est aussi un grand pourvoyeur de réémergences graves.
I.5 Réussite émergentielle

La réussite émergentielle, concept développé, en particulier, par
Claude Chastel, introduit une évaluation quantitative dans la prise en
compte des émergences virales [25]. Au-dela de la simple description
d'un cas princeps, elle évalue la capacité d'un virus nouvellement
introduit dans l'espece humaine a infecter son nouvel héte et a y étre
transmis de fagon répétée et durable. Les facteurs pilotant cette réussite
émergente, ils sont peu ou prou ceux déja évoqués pour la survenue

d'une émergence. Citons parmi eux : la nature et la distribution
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géographique du réservoir animal ; la capacité réplicative, la variabilité
génétique observée et le potentiel évolutif du virus ; les modalités de
transmission interhumaine ; la persistance de la promotion (involontaire)
de I'’émergence ou, au contraire, les actions de prévention adoptées ; le
pouvoir pathogéne du virus chez l'animal réservoir, le vecteur et

I'hnomme.

Ces considérations quantitatives conduisent a définir plusieurs

niveaux de réussite émergentielle, illustrés par des exemples récents :

Une émergence établie est celle qui caractérise l'infection a VIH-1
[26]. Un virus de lIimmunodéficience simienne infectant le chimpanzé
(SIVcpz) et donnant chez son héte naturel peu ou pas de signes
cliniques, a franchi la barriere d'espece et infecté I'homme. Ce passage
est probablement survenu a plusieurs reprises lors de I'histoire humaine,
favorisé par les pratiques de chasse, de préparation et de consommation

de viande de singe.

Certains de ces évenements, que les études phylogénétiques
situeraient au début du xx siecle dans les territoires du centre de
I’Afrique, ont conduit a I'adaptation du virus simien a I'homme,
adaptation qui s’est associée au développement d'un pouvoir pathogene
affectant, en particulier, le fonctionnement du systéme immunitaire et du
systéeme nerveux central. L'infection humaine s’est développée au niveau

mondial, favorisée par son caractére chronique et insidieux (la maladie
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n‘apparait qu‘aprés plusieurs années d'évolution), les échanges
internationaux, les pratiques sexuelles, la toxicomanie par voie
intraveineuse, certaines techniques médicale et la transmission materno-

infantile.

Une émergence partielle ou d‘avenir incertain est celle du
Coronavirus SRAS-CoV. Ce virus est responsable du SRAS, infection
respiratoire aigué, grevée d'une forte mortalité (environ 10 % des cas)
qui a touché plusieurs milliers de personnes dans 30 pays différents en
2003, notamment dans le contexte dinfections nosocomiales.
L'émergence s'est produite en Chine du Sud, semble t-il a partir d'un
Coronavirus de la civette, mammifére faisant I'objet d'une consommation
humaine et présent sur les marchés. Une intense mobilisation médicale
et scientifique a conduit a l'interruption de cette épidémie. Le virus na
plus été détecté, laissant planer le doute sur sa persistance dans la
communauté humaine ou dans un réservoir animal. Son potentiel
épidémique fondé sur une transmissibilité interhumaine avérée fait
craindre une résurgence toujours possible [27];
La réussite émergentielle est mesurée surtout en fonction de la
pathogénicité induite a court terme. Elle ne sera pas évaluée, ni méme
I’émergence reconnue, pour des virus donnant trés peu, voire pas du

tout de signes cliniques chez I'homme infecté.

Cette attention particuliere donnée aux virus les plus

immeédiatement agressifs est parfaitement compréhensible en termes de
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priorité sanitaire mais elle biaise notre perception de I'émergence d'un
virus dans l'espece humaine en confondant son potentiel infectieux et
son pouvoir pathogéne. Or, les lois darwiniennes appliquées a I'évolution
des virus ne privilégient pas forcément les plus pathogénes : un virus qui
réussit son émergence, c’est-a-dire s'implante durablement dans I'espéce
humaine, serait plutét un virus donnant une infection chronique et
paucisymptomatique, ce qui tend a augmenter son potentiel de

transmissibilité et son maintien dans la biosphére.

Il est vrai aussi que les notions d'épidémie et de pandémie se
réferent explicitement jusqua présent a la propagation dans la
population d’'une maladie et non pas d'une infection. Quoi qu’il en soit,
I'utilisation imprécise du terme « émergence virale » peut conduire a des
confusions ayant un impact non-négligeable sur la gestion des crises

sanitaires.

Parmi les virus reémergents il en a deux faisant susciter un grand
intérét au sain de la communauté scientifique et populaire, la grippe A
H1N1 2009 dite grippe porcine et la grippe aviaire HSN1, dont on va

s'intéresser dans notre travail.
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Chapitre II :

Historique
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IL.1.Historique de la grippe dans le temps

En ce qui concerne I'Histoire de la grippe, on garde des traces de
descriptions de ses symptomes des I’Antiquité avec Hippocrate (vers 400
avant J-C). Un peu plus tard, Tite Live, historien de la Rome Antique,
décrivit des symptdmes épidémiques qui peuvent étre aujourd’hui

considérés comme ceux de la grippe.

Au Moyen-age, la Grippe prends successivement plusieurs noms au
rythme des épidémies qu'elle inflige. Grippe saisonniere et pandémies

grippales se Confondent :

- Lors de I'hiver 875-876 et 926-927, Jean-Noel Biraben décrit :
une peste terrible, c'était une espece de fievre et de toux qui était suivie

de la mort
- En 1105, on lui donne le nom de phlegmasia pestis ou follette.

- Entre 1172 et 1357, sept épidémies pouvant étre rapportées a la
grippe sont mentionnées dans les textes médiévaux. Et c’est en 1357, en
Italie, qu'elle prend son nom scientifique quasi-définitif : associée a un

événement divin, on lui donne successivement le nom de Influentia
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Colesti (influence des astres) puis Influenza di Stelle (influence des

étoiles) et enfin Influentia di Freddo (influence du froid).

- En 1438, on constate un retour virulent du virus. Associée a la

peste, ces deux épidémies firent des ravages dans toute I'Europe.

- 1580 représente la date retenue par la plupart des historiens pour

décrire la premiere pandémie. L'Asie, I'Afrique et I'Europe sont touchées.

- C'est en 1743 que le terme grippe fait son apparition en France.
Etant donné la brutalité des symptomes de la maladie, on dit qu’elle
agrippe et tire ainsi son nom du francique gripan signifiant saisir,
agripper . On peut assimiler la grippe a ce que I'on appelait le catarrhe

épidémique, catarrhe fébrile ou encore la fievre catarrhale aigue [28].

En ce qui concerne son rapport a la médecine occidentale
moderne, la grippe fut tout d'abord attribuée a une bactérie avant d'étre
reconnu comme virus de la famille des Orthomixoviridae apres
identification du virus chez le porc par Richard Schope en 1931. Le virus
fut enfin isolé chez les humains par un groupe de recherche dirigé par
Patrick Laidlaw au Médical Research Council (Conseil de recherche

médicale) du Royaume-Uni en 1933.
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I1.2. Evolution naturelle du virus Influenza

Il n‘existe pas d'immunité croisée entre les sous types viraux A. Les
vaccins préparés avec les souches des années précédentes sont
inefficaces et le virus se propage alors rapidement a travers le monde.

Ces cassures antigéniques sont a l'origine de pandémies.
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Figure 1 évolution naturelle du virus influenza [29].
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Sur ce schéma (figurel) La courbe en pointillée décrit I'évolution
naturelle du virus de la grippe. L'évolution du virus est marquée
d'épisodes de pandémie et d'épidémie. Chaque pandémie est le fruit
d’'une variation génétique majeure (ou cassure) et génere l'introduction
d'un nouveau variant du virus grippal de type A. Lors du premier pic
pandémique schématisé sur cette courbe un sous type viral A HXNX est
introduit. Ce sous type disparait lors de la deuxieme pandémie pour

laisser place a un nouveau variant HYNY.

La période inter pandémique est marquée par des épisodes
d'épidémies liés a des mutations génétiques mineures (glissements). Ces
épidémies beaucoup plus fréguentes que les pandémies ne créent pas de

nouveau variant.

La courbe jaune représente le taux moyen d‘anticorps spécifique
du virus HxNx dans la population. Elle montre que suite a I'introduction
d'un nouveau variant, la population développe progressivement une
immunité spécifique contre ce variant en produisant les anticorps
spécifiques. Cette immunité va fluctuer avec des périodes de fragilité
favorisant les épidémies grippales. Chaque épidémie va permettre de
renforcer Iimmunité de la population contre la souche HXNX. La
courbe rouge, représentant le taux d‘anticorps spécifique du HyNy
montre que cette immunité était inexistante avant la deuxiéme

pandémie, date d'introduction du variant HyNy dans la population. Il
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n‘existe aucune immunité croisée entre le virus HXNX et le virus HYNY.
[29]

II.3 Principales pandémies grippales du XXéme siécle

Une pandémie est wune épidémie mondiale touchant
approximativement 30% de la population. Elle survient lorsqu'est
introduit, dans la population humaine, un virus influenza contre lequel la
population ne possede pas d'immunité. Sur le plan virologique, il s'agit
généralement de I'’émergence d’un virus appartenant a un sous-type
différent des virus ayant circulé les années précédentes (une HA et/ou
une NA différentes) ou a un virus du méme sous-type mais d’origine
différente (aviaire ou porcine). Le virus aviaire correspond a cette
définition mais il lui manque pour l'instant, la capacité de transmission

interhumaine pour causer une pandémie.

Ceci est arrivé 3 fois au cours du XXeme siecle : en 1918, 1957 et
1968 (Tableau 2).

A. Pandémie de 1917-1918

La pandémie de grippe espagnole, dans les années 1918-1919 a
profondément marqué les esprits en raison de son caractére meurtrier ;
20 a 50 millions de déces lui étant imputé. Cette pandémie a résulté de
I'introduction du virus HIN1 dans la population humaine .on sait

maintenant que ce virus H1N1 était d'origine aviaire [30].
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B. Pandémie de 1957-1958

La grippe asiatique est une pandémie de grippe aviaire qui a duré
de 1957 a 1958. Elle a trouvé son origine en Chine et est née de la
mutation du virus des canards sauvages en les combinant avec une
souche humaine de grippe. Le virus a été identifié pour la premiére fois
dans la province du Guizhou et s'est étendu a Singapour en février 1957.
Il a atteint Hong Kong en avril et les Etats-Unis en juin 1957. Aux Etats-
Unis, le nombre de décés a été d'environ 70000. L'OMS estime 2 millions
de déces, d'origine chinoise, cette pandémie s'est développée de I'hiver
57 au printemps 58 en deux vagues virulentes. Le virus impliqué était de
type A (H2N2). Elle a également entrainé des complications pulmonaires
graves chez les jeunes adultes, en bonne santé mais moins

fréquemment que lors de la grippe «espagnole».
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C. Grippe de Hong Kong 1968 —1969.

La grippe de 1968 ou grippe de Hong Kong est une pandémie de
grippe qui a touchée le monde entier de 1968 a 1969. Elle a tué environ
1million de personnes et a été causée par une souche réassortie H3N2du
virus H2N2de la grippe A. Cette pandémie a touché un demi-million
d'habitants de Hong-Kong soit 15% de la population. Aux Etats-Unis, le

nombre de cas mortel est estimé a 33 800.
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Tableau2 caractéristiques comparées des trois pandémies grippales

du XXéme siecle, d'apres Pollack C.V [31].

Datectnom  Régon  Soushypedu  Tamxde  Tamde  Sw-  Growped'ige

dela  démergence vimsiflenza  reproduction mortalié  mortalid  principalement

pandémie pndémigue  otmé estmé  cstiméedans fouche
¢ monde

19181919 20-30
vGrigpe  Indetermanée ~ AHIND)  15-18  1-3%  milless  <d40ans

Espagnole »

1957-1958

«Grigpe  Asiedusud  A(HINY) 5 | dmillions  Enfants
Astaigue »

|968-1969 Tous kes groupes
«Grippede  Asicdusud  A(H3ND) 3 [dmilloss  d'dge
Hong Kong »

II.4 Epidémies grippales les plus récentes

En 1976, HIN1 ré-émerge dans l'armée a Fort Dix dans le New

Jersey, puis un an plus tard en Chine et en Union soviétique.

En 1997, sont décrits les premiers cas humains de grippe aviaire A
H5N1 avec quelques cas d'infections humaines mortelles a Hong-Kong.

Les capacités épidémiologiques de ce virus aviaire se sont en fait
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révélées tres limitées chez I'homme, peut-étre grace a l'abattage de
millions de poulets immédiatement entrepris a Hong-Kong, puis dans
tous les pays, en particulier asiatiques, ou des foyers de grippe aviaire
ont été découverts. Un nouveau virus du poulet, A HIN2, a infecté
quelques Chinois en avril 1999, puis en 2003 aux Pays-Bas, un virus A
H7N7 venant des mouettes et responsable d'une épidémie sévere de
peste aviaire chez les poulets est passé a I'homme, avec plus de cent cas
de conjonctivite mais aussi deux cas de syndromes grippaux dont un

mortel.

Pour finir sur les virus aviaires, une nouvelle alerte a la grippe du
poulet A H5N1 avec de nouveaux cas humains séveres est apparue en
2003.Depuis, des cas humains de grippe aviaire sont régulierement
rapportés par I'OMS (seuls les cas confirmés par biologie moléculaire
sont rapportés).Le taux de mortalité chez I'homme de l'infection par le
virus aviaire H5N1 est tres élevé. Depuis 2003, le nombre de cas
cumulés déclarés a I'OMS et enregistrés uniquement si la PCR spécifique
est positive est de 473 cas dont 282 déces, soit un taux de mortalité de
59,6 %.

En 1997, une épizootie de peste aviaire s'est répandue a Hong
Kong dans les élevage de poulets des cas de transmission a I’'homme ont
été observés linfection a été identifié chez 18 personnes en contact
avec les volailles et 6 sont décédés .Les analyses virologiques initiales

réalisées chez le premiers patients atteints ont documenté une infection
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par un virus influenza A de sous type H5N1 ,jamais observés chez
I'hnomme auparavant .L'abattage massif des poulets dans la région de
Hong Kong a rapidement conduit a l'extinction de I'épizootie et des
transmission a I'homme ,il n'a pas été documenté de transmission

interhumaine .[ 31]

Des épizooties a virus H5N1 sont réapparues a Hong Kong en 2002
2003 avec comme particularité une forte mortalité pour les oiseaux
aquatiques domestiques et sauvage (canard, oies, aigrettes) jusqu’ici

épargnés deux cas humain dont un mortel ont été observés. [32]

Enfin, une nouvelle pandémie est apparue en avril 2009, liée au
virus A (H1IN1), nouveau variant ou « 2009 A (HIN1) », détectée en avril
2009 au Mexique sous forme d’un foyer de maladie d'apparence grippale
dans la petite commune rurale de La Gloria, la grippe A(H1N1) 2009
s'est rapidement propagée au Mexique et en Californie avant de gagner
peu a peu l'ensemble de la planete. Le nombre de pays officiellement
atteints par la pandémie était de 207 en novembre 2009 et culminait a
217 en avril 2010.
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Chapitre III :

Epidémiologie
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III.1 Agents pathologique

La grande particularité des virus de la grippe, étant qu'ils sont

cycliques et différents d’'une année a l'autre.

1.1 Généralités sur le Virus de la grippe

Les virus de la grippe, qui ont été tres étudiés, cumulent de
nombreuses  caractéristiques  favorisant  I'’émergence.  Celles-ci
concernent, en particulier, leur structure et leur fonctionnement ainsi
que leurs propriétés épidémiologiques [33].
Les virus de la grippe, encore appelés virus influenza, sont des virus
enveloppés a ARN monocaténaire segmenté appartenant a la famille des
Orthomyxoviridae (Figure 2) /34]. On distingue trois types A, B, C parmi
lesquels les virus A ont le potentiel épidémique le plus élevé au sein du
monde animal, en particulier, chez les oiseaux et les mammiferes qui
sont leurs hétes habituels. Le génome viral est constitué, pour les virus A
et B, de huit fragments d’ARN différents. Ces ARN sont de polarité
négative, c'est-a-dire  porteurs de séquences nucléotidiques
complémentaires de celles des ARN messagers viraux. Leur réplication et
leur transcription sont effectuées par des ARN polymérases ARN-

dépendantes, codées par le génome viral et notoirement infidéles : la
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Survenue fréquente de mutations ponctuelles a pour conséguence une
grande variabilité génétique des virus grippaux comme pour d‘autres

virus a ARN.

La fragmentation du génome leur confére un degré de variabilité encore
plus élevé « tableau 3 » [35] : en cas d'infection d’'une méme cellule
par des virus grippaux différents, la redistribution aléatoire des
fragments dans les particules virales produites conduit a des échanges
génétiques de grande ampleur par réassortiment, donnant naissance a
des virus recombinants ayant des propriétés tres différentes de celles

des virus parentaux.

Parmi la douzaine de protéines différentes codées par le génome viral,
deux sont des glycoprotéines portées par I'enveloppe virale, essentielles
tant pour la pénétration des virions dans les cellules cibles et la
production de nouvelles particules en fin de cycle que pour les
interactions avec le systeme immunitaire de I'h6te : I'hémagglutinine (H
ou HA) et la neuraminidase (N ou NA). Pour les virus A qui expriment la
plus grande variabilité génétique, on décrit 16 formes différentes de H,
désignées de H1 a H16, et neuf formes différentes de N, désignées de
N1 a N9. Les différents sous types de virus A sont ainsi définis par la
nature de H et N : par exemple, A/HIN1, A/H3N2, A/H5N1.

Les récepteurs spécifiques des virus grippaux a la surface des cellules

cibles sont constitués de molécules d’acide sialique sur lesquelles les
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virus se fixent par leurs protéines HA. Les résidus d’acide sialique sont
présentés a la surface des cellules par des molécules de galactose
auxquelles ils sont reliés par des liaisons _-2,3 ou _-2,6. La spécificité de
ces liaisons qui conditionne la fixation des différentes formes de HA
détermine en partie le tropisme et le pouvoir pathogene des virus
grippaux. La premiére spécificité est caractéristique des cellules aviaires
et des voies aériennes basses chez I'homme ; la seconde des voies
aériennes supérieures chez 'homme ; les cellules porcines portent les
deux spécificités. En fin de cycle, la NA intervient pour cliver les résidus
d’acide sialique de la surface cellulaire et faciliter la libération des
particules virales produites par bourgeonnement qui peuvent ainsi
infecter d’autres cellules. Les inhibiteurs de la NA, tels que le zanamivir
et l'oseltamivir, bloquent ce processus et ont, par ce mécanisme, une

action antivirale cliniguement observable.

HA et NA interviennent dans la homenclature des virus de type A
qui incluent le type de virus, l'origine géographique, le numéro de la
souche virale, 'année de l'isolement et le sous-type (H et N). Ainsi le
nouveau variant 2009 A (H1N1) responsable de la pandémie actuelle est
identifié de la sorte A/California/04/2009 (H1N1).
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Figure 2 Représentations schématiques d'une particule de viru

influenza A [33].
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Tableau 3 caractéristique des segments

de gene et des

Protéines qui constituent un virus influenza A d‘apres RWH Ruigrok

[34]

]

(e Protéine
Nomenclanee  Talle  Nomenclatwre  Tanlle Fonctions de |2 protéine Nombe de protéines
i) (i) par Virions
1 L P2 i) Composante de 'ARN polymérase 3600
PRI 4 FBl 157 Composante de 'ARN polymeérase, endonuchéase 3060
PRI-F il Activité pro-apaptotique (virlence)
PA 1B PA 16 Composante de ' ARN polymérase, protéase 30-60
HA 1778 HA 530 Gpdesurface, liatson au récepteur cellulaire, activité de fusion 500
membrandre, Ag niajeur
| S P A0 Liatson, synthese et export nucléaire de FARN 1000
NA O lB NA 43 (ip de surfiace, activité neuraminidase, Ag |00
Mo 102 M 252 Prot¢ine de matrice, interaction cntre RNPy ot gp d¢ surface, 3000
export nuchéaire des RNPy et bourgeonnement
Ml i Proteine membranaire, canal ionique, assemblage du vinon 20-44
NS & NSl i} Activités diverses, antagoniste de |'TFN
NEPNS2Z 12 Export nucléaire des RNPy | 30-200
(Gp: glycoprotéine : Ag : antigéne ; RNPy : ribomucléoprotéime virake ; FN : interféron ; pb : paire de hase ; aa : acides amines.

1.2 Variations antigéniques

L'antigénicité des virus grippaux change en permanence. Celle-ci se

modifie par 2 principaux mécanismes [36] :
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- par mutations ponctuelles sur les genes principalement dues aux
erreurs fréquentes commises par I’ARN polymérase ARN dépendante.
Celle-ci commet une erreur toutes les 10 000 bases au cours d’'un cycle
de réplication [37], Ces variations génétiques minimes sont regroupées

sous le terme de « dérive antigénique ».

- par réassortiment génétique aboutissant a la naissance d’un tout
nouveau virus aux propriétés antigéniques completement différentes de
celles des virus parents. Ce mécanisme est aussi appelé « saut

antigénique ».
a. La dérive antigénique :

La pression de sélection exercée par les anticorps de I'h6te semble
responsable de cette dérive antigénique. Cette pression est d'autant plus
forte que le virus est peu adapté a son héte. Chez les oiseaux sauvages,
la dérive antigénique est faible, ce qui suggere certainement un haut
degré d’adaptation de ces virus a leur hote expliquant ainsi le caractére
asymptomatique de leur infection. [38]. Ce mécanisme génétique est a
l'origine de [I'apparition des souches épidémiques annuelles, peu
différentes de celles des années précédentes, mais suffisamment pour
provoquer des symptomes de grippe dans une population qui se retrouve
alors partiellement immunisée. On considére qu'il faut 3 a 5 ans pour

qu’une souche virale accumule suffisamment de mutations génétiques
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ponctuelles pour pouvoir causer des symptomes grippaux lors de

réinfection d’'une personne donnée [39].

b. Le saut antigénique

Il peut se produire lorsque des virus « animaux » inconnus chez
I'homme lui sont transmis, lors de réassortiment des genes de 2 virus
grippaux différents ayant infectés la méme cellule ou encore par
réémergence d’une souche virale antérieure comme cela s'est produit en
1977 en Russie avec réapparition du sous-type HIN1 qui circulait dans
les années 1950 et qui avait disparu depuis. Ces brusques changements
antigéniques permettent I'apparition de souches virales nouvelles,
portant des glycoprotéines de surface, HA et/ou NA, totalement
différentes des virus parents. Les pandémies de grippe apparaissent ainsi
lorsque ces souches nouvelles émergent dans une population ou la tres
grande majorité des individus n‘a pas d'immunité. Actuellement, seuls 3
sous-types d’hémagglutinine (H1, H2 et H3) et 2 sous-types de
neuraminidase (N1 et N2) ont été responsables de pandémies de grippe.
[40]
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1.3 Spécificité du virus de la grippe A HiN1 2009

Cette maladie est provoquée par un nouveau virus de la grippe A
de sous-type H1N1 (figure 3). Ce virus est différent de ceux de la grippe
saisonniere, également de type A-HIN1. En effet, le virus contient des
genes de plusieurs virus connus d'origines porcine, aviaire et humaine.
D’aprés Jean-Philippe Derenne, chef du service pneumologie de I'hdpital
de la Pitié-Salpétriere [41] « Le virus A/HIN1 ne peut pas étre
appelé grippe porcine, car c'est une grippe inter-humaine. Il a en fait
une structure tres originale en trois parties, I'une porcine, la deuxieme
aviaire, et la troisieme humaine. La grippe est peut-étre passée par le
porc, mais pour linstant il n‘existe aucune preuve, et le virus n‘a pas
pour linstant été isolé chez I'animal. ». Il s'agit ainsi d'un virus

réassorti. [42]
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Figure3 virus de la grippe A HIN1 2009 [42]
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Le D" Anne Schuchat du CDC a déclaré que les cas américains résultent
d’'un virus caractérisé par une recombinaison d'éléments génétiques

provenant de quatre virus différents (figure 4) :
Une grippe porcine nord-ameéricaine,
Une grippe aviaire nord-américaine,
Une grippe humaine du type A du sous-type H3N2, et

Un virus de grippe porcine typiquement trouvé en Europe et en

Asie ;

Soit « un mélange exceptionnel de séquences génétiques et

jamais rencontré ni aux Etats-Unis, ni ailleurs» [43]
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Figure 4 origines du virus A (H1IN1)2009 [43]

M : Protéines de matrice, NA : Neuraminidase , NS : Protéines non structurales, NP :

Nucléoprotéine, HA : Hémagglutinine, PB : Protéine basique, PA : Protéine acide
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Des analyses phylogénétiques ont permis d'établir l'origine de
chacun des segments du virus pandémique A(H1N1)2009. Les segments
NA et M dérivent d'un virus porcin du lignage eurasiatique. Les autres
segments dérivent d’un virus porcin A(HIN1) ou A(HIN2) « triple
réassortant porcin » qui sont constitué de segments d'origines aviaire
(PB2 et PA), humaine (PB1 d‘un virus A(H3N2)) et porcine (HA, NP, M,
NS) dérivant d'un virus A(HIN1) du lignage classique. Selon que ces
virus sont de sous-type HIN1 ou H1IN2, le segment dérive d'un virus

H1N1 « porcin classique » ou d'un virus H3N2 humain [43].

II1.2 Réservoirs

Tous les sous-types de virus grippaux existent chez les oiseaux
sauvages aquatiques et en particulier chez les canards, les oies, les
oiseaux de bord de mer et les mouettes. Des études sur I'écologie de ces
virus soutiennent I'hypothéese que tous les virus grippaux rencontrés chez
les mammiferes dérivent d’'un réservoir aviaire. Les virus grippaux se
répliquent chez les oiseaux dans les cellules du tractus digestif entrainant
ainsi le rejet d’une trés grande quantité de virus dans le milieu extérieur
et en particulier dans les étendues d'eau ou ces oiseaux vivent, les virus
étant particulierement résistants dans I'eau. Ce portage digestif ne se
manifeste par aucun signe clinique de grippe chez ces animaux, ce qui

prouve que les virus grippaux aviaires sont trés adaptés a leurs hotes
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[44]. Il n'existe pas de preuves de persistance des virus chez les
individus pendant de longues périodes. Cependant, I'écologie complete
de la grippe chez ces hotes naturels n‘est pas completement connue et,
du fait de linteraction complexe entre les virus et les nombreuses
especes d'oiseaux sauvages, celle-ci risque de rester encore longtemps

mal connue [45].

Les virus aviaires sont trés stables d'un point de vue génétique.
Chez les oiseaux aquatiques, on ne retrouve pas de traces de
changement depuis plus de 60 ans. Ce haut degré de conservation
génétique montre que les virus aviaires ont atteint un optimum dans
I'adaptation a leur hoéte, et qu'un changement dans la séquence
nucléotidique ne représente pas un avantage sélectif. Ceci prouve aussi
que les sources des genes des virus pandémiques passeés existent encore

inchangés chez les oiseaux aquatiques [46].

2.1 Homme

L'Homme représente quasiment le seul réservoir des virus de
type B et C (les virus de type C étant les moins virulent jusqu'alors). Il
est également infecté par certains sous-types des virus de type A : on
retrouve les Hémagglutinines H1, H2 et H3 (et ponctuellement H5 et

H9), et les Neuraminidases N1 et N2.
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Les souches de virus qui circulent actuellement chez I'Homme lors
des épidémies saisonnieres appartiennent aux types et sous-types : A
(H1N1), A (H3N2), et B.

2.2 Oiseaux

Le virus H5N1 se serait étendu aux canards domestiques et aux
oies, ensuite aux poulets domestiques. Aux poulets, le virus H5 est
devenu hautement pathogéne avant qu'il ait été transféré de nouveau
aux canards domestiques et aux oies. La transmission du virus H5N1
hautement pathogéne de la volaille domestique aux oiseaux migrateurs
aquatique a l'ouest de la chine a augmenté I'étendue géographique [47].
Probablement toutes les espéces aviaires domestiques ou sauvages sont
sensibles a l'infection. La maladie est surtout décrite chez les poulets et
les dindes (mais aussi pintades, cailles, autruches). Les canards sont
généralement porteurs asymptomatiques du virus, de méme que les
oiseaux sauvages. Ils pourraient jouer un rdle important dans la

dissémination du virus.
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2.3 Porcs

La grippe est la maladie respiratoire la plus fréquente dans les
élevages porcins [48], connue depuis 1918 lors de son apparition aux
Etats-Unis, et aujourd’hui répandue partout dans le monde. Les virus des
sous types HIN1, H3N2 et HIN2 sont largement répandus (sauf pour
H1N2 détecté seulement au Japon, en France et en Grande Bretagne) et
ce de maniere endémique dans la population porcine. Ils sont parfois
responsables d'épidémies meurtrieres lors d’introduction de nouveaux
sous-types dans des populations naives, lors de dérive antigénique
importante des virus déja présents, ou lorsque les signes cliniques sont
exacerbés par de nombreux facteurs comme des conditions d'élevage
dégradées, des infections bactériennes ou virales secondaires, ou encore
un climat froid. [49]

L'infection par les virus de sous-type H3N2, transmis par I’'homme
ou les oiseaux, est en général inapparente.
La plupart des foyers de grippe apparaissent en automne et durent tout
I'hiver. Dans une zone d’élevage donnée, les foyers se déclarent a peu
pres tous en méme temps. Leur apparition ne correspond en général pas
a des déplacements d‘animaux mais plutét a une large distribution du
virus dans les élevages de la zone géographique. Cette persistance du
virus chez les porcs ainsi que la possibilité de I'existence de réservoirs

ont été largement étudiées. Il n'existe pas de résultats certains
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permettant d’expliquer la persistance du virus mais, la détection
fréquente des virus chez les porcs adultes eux-mémes ainsi que les
méthodes d'élevage peuvent faire penser que ces virus sont maintenus
dans les élevages par contamination permanente des jeunes porcelets

non immunisés ainsi que des nouveaux animaux introduits.

2.4 Chevaux

La grippe équine, maladie largement répandue chez les chevaux,
les anes et les mules dans le monde (sauf en Australie, en Nouvelle
Zélande et en Islande), est due a 2 sous-types différents du type A. Le
sous-type A/équin/Prague/1/56 (H7N7) ou virus équin 1 a été isolé pour
la premiere fois en Tchécoslovaquie en 1956. Le second sous-type
affectant les équidés est A/équin/Miami/1/63 (H3N8) ou virus équin 2
isolé pour la premiere fois aux Etats-Unis, responsable d’importantes
épizooties aux Etats-Unis, au Canada, en Amérique du Sud et en Europe.
Ce 2éme sous-type n'a pas remplacé le précédent dans la population
équine et les 2 sous-types causent régulierement des foyers de grippe

équine [50].
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2.5 Mammiféres marins

Les phoques font partie des espéces sensibles aux virus de la
grippe. On a retrouvé au cours de différents épisodes de grippe chez ces
mammiféres les virus grippaux des sous-types H7N7, H4N5, H3N3 ou
encore H3N2, virus fortement apparentés aux virus aviaires. (51) Ceci
prouve que la transmission de virus aviaires aux phoques n’est pas rare.
Ces virus sont agents de pneumonie chez ces animaux et provoquent
des taux de mortalité élevés pouvant aller jusqu’a 20% comme lors de
I'’épidémie ayant touché les phoques de la cote Nord Est des Etats-Unis
en 1980.

Les sous-types H13N2, H13N9 et H1N3 ont été isolés de baleines
et apres analyse génétique, il a été montré qu'ils étaient aussi d'origine

aviaire.

Seul un nombre limité de combinaisons de HA et de NA sont

réellement pathogénes :

Les virus H7N7 et H3N8 sont responsables de maladies
respiratoires chez les chevaux, les virus HIN1 et H3N2 sont
fréquemment isolés chez le porc. Les virus H7N7 et H4N5 sont les agents

de maladies respiratoires et systémiques chez les phoques.

Le virus H10N4 cause des maladies respiratoires chez les visons.
Les virus HIN1, H2N2, H3N2 et récemment H5N1 et HON2, sont a
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l'origine de maladies respiratoires et systémiques chez I'homme.
Actuellement circulent principalement les virus des sous types HIN1 et

H3N2 dans la population humaine.

A peu pres toutes les combinaisons sont retrouvées chez les
oiseaux mais H5N2 et H7N1 sont particulierement impliqués dans les

pestes aviaires touchant les poulets.

II1.3 Transmission

La transmission se fait 1-2 j avant les symptémes 4-5 j aprées le
début des symptdmes plus important chez I'enfant plus prolongé chez
I'immunodéprimé passage de micro-organismes d’une personne infectée

(réservoir) a une personne exposee par voie aérienne.

Le virus se propage par le biais des gouttelettes de salive et des
petites particules en suspension dans |'air, projetées par la toux ou les
éternuements .La transmission aéroportée désigne en fait 2 mécanismes
de transmission différents : Transmission « gouttelettes » Transmission
« aérienne » ou par aérosols .Elles impliquent des mesures d’isolement
différentes.Ces 2 types de transmission peuvent néanmoins étre

associés.

Ce qui differe les deux émergences grippe aviaire et grippe H1IN1
est que dans la Grippe A H5 N1 il n'ya pas de contamination

interhumaine, et le virus ne s'adapte pas a I'homme, le risque de
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pandémie est majoré en cas d'épizootie d'influenza aviaire hautement
pathogene .La grippe humaine H1N1, elle, est due a un virus d’origine
porcine avec une adaptation a 'homme. Il y'a donc franchissement de la
barriere d'espece et contamination de I'homme, avec émergence d'une
pandémie suite a la transmission interhumaine du nouveau virus grippal
réassortit A HIN1.

II1.4 Sensibilité et réceptivité

La sensibilité est trés influencée par I'espece : les anatidés
migrateurs hébergent souvent de facon inapparente des souches
pathogeénes pour les poulets. Les oiseaux domestiques sont tous

réceptifs surtout les poulets et les dindes.

L'Influenza aviaire hautement pathogéne est présente partout dans
le monde, sous la forme d’épizooties graves. Le plus souvent, elle est
répartie en foyers isolés entretenus par des souches peu pathogenes,
notamment chez le canard. Il existe aussi des foyers assez localisés dans
les élevages de dindes ou de canard, par exemple en Amérique du nord.
Des épizooties meurtrieres sont épisodiquement signalées sur des

oiseaux sauvages. La réceptivité est totale et égalitaire.
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IIl.5 Répartition géographique

La grippe est une maladie cosmopolite n'épargnant aucune partie
du monde. Grace au développement des transports et au nombre
important de voyageurs, les souches virales sont facilement et
rapidement « exportées » d'un continent a l'autre. Il n‘est donc pas
certain qu’une nouvelle souche pandémique mette six mois avant de se
répandre mondialement comme cela a pourtant été le cas lors des
pandémies de 1957 et 1968[51].

II1.6 Facteurs favorisant 'émergence

Les facteurs d'émergence, toujours existants, conduisent a un
accroissement du risque épidémique. Diverses raisons peuvent conduire
a un certain pessimisme : l'augmentation rapide de la population de la
planete, les modifications écologiques majeures, le changement et
adaptation des virus, les transports aériens et maritimes qui, permettent
des liaisons rapides, mais aussi la diffusion d'hdtes infectieux dont
certaines représentent un véritable risque d’amplification nosocomiale .
Ces grandes étapes qui font la perversité du virus influenza sont dues a
la variabilité de ce dernier (tableau 4) . En effet, plusieurs facteurs sont
a mettre en cause quant a la variabilité des virus influenza mais la cause
principale réside dans le fait que nous sommes en présence d'un génome

segmenté (voir chapitre variations antigéniques)
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LE « DRIFT »

C'est une variabilité dite mineure qui s'opére de maniere fréquente
et relativement souvent de maniére indécelable. Ce sont essentiellement
des mutations ponctuelles sur I'HA et la NA. La dérive antigénique est

responsable des épidémies hivernales. [49]
LE « SHIFT »

Ce sont des variations majeures brutales qui donnent lieu a
I'apparition de nouveaux sous types de virus et donc a un virus
potentiellement pandémique. Elle correspond au remplacement complet
d’'un ou plusieurs segments de gene d’'une souche virale par un gene
équivalent d’'une autre souche virale. Ce réassortiment est a l'origine de

toutes les grandes pandémies connues a ce jour. [50]
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Tableau 4 Modification antigéniques du virus grippale et

Conséquence
Cassures Glissements
Types Virus A Virus A ++et B

Mécanismes

Réassortiment de génes
(virus animaux)
Changements complet des

Mutations ponctuelles de I'HA
et la NA.
Modification d’un site de I'Ag.

génes de NA et HA Elle sont progressives
Modifications antigéniques Majeures Mineures

Conséquences

Taxonomiques

Apparition de nouveaux
sous-types A

Apparition de nouveaux
variants

Immunitaires

Pas ou peu d’'immunité
croisée entre deux sous-
types A

Immunité croisée entre deux
variants conseécutifs

Epidémiologiques

Pandémies

Epidémies annuelles
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IIl.7 Distribution de cas confirmé de grippe HiN1

Les premiers cas suspects ont été décrits au Mexique fin mars -
début avril 2009 dans le village de La Gloria (Etat de Veracruz) : environ
616 cas suspects sur environ 3 000 habitants dont 2 décés suspects .Au
20 mai 2009, 10 367 cas dont 82 décés ont été confirmés

biologiquement dans 41 pays (figure 8) [51].

Une transmission communautaire a été  confirmée ou est
fortement suspectée dans au moins six pays : Canada, Etats-Unis, Japon
Mexique, Panama et République Dominicain a eux seuls, le Canada les
Etats-Unis et le Mexique représentent 96% des cas biologiquement
confirmés (Figure 7)[51] .
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Figure 7 Distribution des cas confirmés de grippe A(H1N1) par

date de début des symptomes Canada Espagne GB et USA [51]
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Distribution géographique par pays des cas confirmés d'Influenza A(H1N1) dans le monde, 20/05/2009, 11h
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Figure 8 Distribution géographique des cas de grippe A(Hlddhfirmés
biologiquement au 20/05/09 (n =10 367) [51]
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II1.8 Caractéristique de la pandémie de grippe HiN1 par
pays
A. MEXIQUE

Chronologie Le début des symptdmes du premier cas identifié date
du 11 Mars 09. Les travaux de Fraser et al, suggerent que le premier
cas est intervenu a la date du 15 février, voire méme plus t6t. L'alerte a
été donnée le 17 avril. Les écoles ont été fermées le 24 avril et les

activités non essentielles ont été suspendues le 6 mai.

Surveillance En début d'épidémie, le Mexique disposait
uniqguement d’une surveillance hospitaliere. Apres l'alerte, la surveillance
hospitaliere et notamment des formes séveres a été renforcée. On ne
dispose cependant pas d'éléments sur I'évolution de la surveillance tant

au niveau national que dans les différents Etats [52]

Distribution géographique Les Etats les plus affectés (incidence >
5/100 000 h) sont localisés dans le centre du pays. Le Yucatan (56 cas
confirmés) avec une incidence de 2,9/100 000 h. se situe en dessous de
la moyenne nationale (3,5/100 000 h), cette zone touristique est trés
fréquentée et plusieurs cas importés en France, en Espagne et dans

d’autres pays venaient de cette région.

A ce jour, les autorités mexicaines ont rapporté 3 648 cas

confirmés dont 72 déces (soit une létalité calculée de 2% des cas
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confirmés). Les données de létalité sont difficiles a interpréter. Au
Mexique, les données d‘incidence sont sous estimées (surveillance et
détection des cas séveres hospitalisés) et ceci contribue a une
surestimation de la Iétalité alors que le décalage entre la date de la
notification des cas et celle, plus tardive, des déces pourrait contribuer a
une sous estimation de celle-ci. Ainsi, I'estimation de la létalité qui
semble la plus fiable au Mexique est a ce jour celle de Fraser et al. qui la

situent aux environs de 0,4% pour le mois d'avril [53].

B. ETATS-UNIS

Les 1 ers cas ont été identifiés les 29 et 30 mars 2009 chez deux
enfants de 9 et 10 ans de deux comtés du sud de la Californie (San
Diego et Imperial), sans lien épidémiologique et qui n‘avaient pas
voyagé. C'est chez ces 2 enfants que le nouveau virus A(HIN1) a été
isolé pour la 1ere fois au monde par le laboratoire des CDC les 15 et 17
avril 09.Du 29/03 au 18/05/09, 5 469 cas confirmés ou probables ont été
notifiés par le CDC.

Les Etats-Unis ont abandonné progressivement la surveillance
individuelle au profit d'une surveillance de type grippe saisonniére.
Depuis le 13 mai 09, la confirmation virologique des cas probables n’est
plus systématiquement réalisée (d'aprés le CDC, la probabilité de
confirmation virale des cas probables est supérieure a 99% dans la

situation actuelle) (figure 6). Les données cliniques disponibles et
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concernant la plupart des cas décrits a travers le Monde correspondent
a des tableaux de grippe peu séveres. Néanmoins 3% des cas canadiens
et 9% des cas aux Etats Unis (pour lesquels des données sont

disponibles) ont été hospitalisés
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Figure 6 Distribution géographique par Etat des cas oo ou
probables d’Influenza A(H1N1) aux Etats-Unis au0B309 (n = 5 469) [53].

C. CANADA

La date de début des symptomes du ler cas est le13 avril 2009.Au
20 mai 2009, 719 cas (1 déces) ont été confirmés dans 10 des 13

Provinces.
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D. GRANDE BRETAGNE

Le 27 avril 09, le Royaume Uni (RU) a notifié les deux 1lers cas de
grippe A(H1N1) survenus en Ecosse chez un couple venant du Mexique.
Au 17 mai 2009, le RU rapporte un total de 101 cas confirmés de grippe
A(H1N1). La majorité des cas confirmés (58%) a été rapportée dans la
région de Londres. [54]

E. Maroc (tableau 5)

Le Maroc a annoncé les deux premiers cas de contamination du
virus A HIN1 le 12 juin 2009. IIs concernent une jeune fille et un jeune
homme arrivés du Canada dans le méme appareil, et dont I'état de santé
est stable et évolue favorablement depuis leur hospitalisation respective
au CHU de Fés et au centre hospitalier régional Moulay Youssef de Casa-
Anfa a Casablanca.Entre le 24 octobre 2009 et le 29 octobre 2009, 145
éléves et étudiants ont été contaminés. Et 51 nouveaux cas enregistrés a
Casablanca. Plusieurs établissements ont pris les précautions

nécessaires.

Le 15 novembre 2009, le Maroc annonce le premier mort sur son
territoire a cause du virus HIN1 a Oujda chez un jeune homme de 23
ans, touché par une infection au poumons, et du diabete. Deux autres
personnes l'un a Ouezzane et l'autre a Casablanca décéderont le

27 novembre 2009 a cause de ce virus.
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Tableau 5 Répartition de la grippe H1IN1 selon les villes marocain [55]

Ville Morts confirmées Cas confirmés
Casablanca 4 400
Rabat 2 300
Tanger 2 300
Marrakech 2 250
Taroudant 2 20
Agadir 1 200
Meknés 1 55
Larache 1 15
Oujda 1 10
Guelmim 1 5
Ouezzane 1 5
Settat 1 5
Salé 1 5
Fés 0 120
Tetouan 0] 10
Khouribga 0] 10
Chefchaouen 0 10
Al Hoceima 0 5
Beni Mellal 0 5
El Hajeb 0 5
Kénitra 0 5
Nador 0 2
Berkane 0 1
Total 60 3033
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Les données épidémiologiques et cliniques disponibles concernant
les pays les plus touchés sont encore incomplétes, cependant on assiste
a une diffusion mondiale de l'infection par le déplacement des personnes
suivie de transmission secondaire dans un nombre croissant de pays. La
majeure partie des déces est survenue chez des gens jeunes (l'age
moyen des cas décédés aux USA et au Canada est de moins de 40 ans et
64% des déces au Mexique sont survenus chez les moins de 40 ans).
Les personnes agées semblent avoir été moins touchées par la grippe
(moins de cas et moins de déces). Ceci pourrait s'expliquer par des

facteurs sociologiques (moins de contacts sociaux).

Le rble d'une immunité acquise vis-a-vis du HIN1 comme
explication possible est discuté. On ne dispose pas d'estimation fiable de
la létalité observée hors Mexique. Le ratio déces cas confirmés déclarés
suggere, pour le moment qu'elle n‘est pas supérieure a celle observée

pour la grippe saisonniéere.

Les premiers constats pour la létalité observée dans des pays
industrialisés disposant de bonnes capacités de prise en charge ne sont
pas extrapolables aux pays en voie de développement ou l'accés aux
soins reste trés limité et ou la prévalence d'autres pathologies (Sida,
malnutrition) est élevée. On ignore a ce stade quel peut étre le potentiel
évolutif de cette souche et notamment pendant la période de
transmission saisonniere de la grippe (hiver austral dans I'hémisphere
sud).
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IIl.9g Menace pandémique de la grippe aviaire

L'acquisition de nouveaux traits, y compris la Iétalité aux oiseaux
d’eau sauvages, aux furets, aux félidés, et aux étres humains, indique
une expansion d’hote. Ces caractéristiques ont été acquises a travers des
mutations de I'ARN polymérase principalement le géne (PB2), insertions
dans le géne HA, et suppressions dans les genes NA et non structurale
N1. Les virus H5N1 a évolué, initialement par réassortiment, et plus

récemment par mutation et suppression.

Le H5N1 serait en train d'évoluer dans un sens trés favorable au
déclenchement d'une pandémie (imprévisible) [56]. Des canards
domestiques asymptomatiques excréetent le virus H5N1 sous sa forme
hautement pathogene (rble silencieux important dans le maintien de la

transmission).

Les virus grippaux sont trés instables et sujets a des petites
mutations, ont un génome segmenté ce qui facilite le réassortiment. Le
risque majeur est qu'ils s'adaptent a I'hnomme et qu'une transmission
interhumaine s'installe : par mutation, progressive ou par recombinaison
avec une souche virale humaine chez un hote intermédiaire (notamment
le porc) ou chez 'homme a l'occasion d'une co-infection. Le risque de
dissémination deviendrait alors important, compte tenu de I'absence
d'immunité de la population mondiale vis-a-vis de cette nouvelle souche.
[56-57]
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Chapitre IV :

Physiopathologie
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IV.1 Cycle viral

Le virus, pour se répliquer dans la cellule épithéliale et étre
relargué dans l'organisme, utilise ces glycoprotéines de membrane, en

particulier 'hémagglutinine et la neuraminidase.

Virus Relargage des
virus grace a la
neuraminidase

| ! f/

E des particules ':

acide sialique
virales

I | | synthése des protdines 4

libération du virion \— iii /_\
replication
de I'ARN
|

\ cytoplasme noyat nauveauxARN/

Figure 5 cycles viraux du virus influenza [49] .
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L'entrée du virus, dans la cellule s'effectue par le biais des
hémagglutinines (HA) de surface. La protéine HA du virus se fixe sur
I'acide sialique présent a la surface des cellules hotes, puis elle est clivée
par une protéase cellulaire. Cela permet l'exposition du peptide de
fusion. On assiste alors, a la fixation et a la fusion du virus avec la

cellule épithéliale.

Le virus se retrouve dans un endosome ou le pH faible induit par la
protéine sous membranaire M2, entraine la libération du génome viral
dans le cytoplasme. Cet ARN viral migre vers le noyau de la cellule. A
partir de la, I'’ARN messager viral est synthétisé puis traduit en protéines.
Enfin, les nouveaux virions sont assemblés dans le cytoplasme et leurs
bourgeonnements s'effectuent a la surface de la cellule grace a
I’'hémagglutinine HA, qui se fixe a nouveau sur l'acide sialique. Puis la
neuraminidase NA, dégrade I'acide sialique et provoque la libération des

virions dans l'organisme (figure5).

La protéine M2 est un des éléments essentiels, lors de
I'assemblage et le bourgeonnement des nouveaux virions. La partie
intra-cytoplasmique de M2 sert de transporteur au génome lors de la

construction des nouveaux virions. De plus, son activité sélective de
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canal a protons est responsable de la baisse du pH dans I'endosome.
Cette acidification entraine alors la destruction des interactions, entre les
protéines et les lipides du virus et donc la décapsidation du virus dans la

cellule.

IV.2 Conséquences

le virus se fixe sur les cellules épithéliales respiratoires, arréte le
battement des cils, détruits Iépithélium ,entraine une réaction
inflammatoire sous-muqueuse et une hypersection de mucus, a l'origine
de l'obstruction des voies aériennes de petit diametre .La restauration
des voies aériennes de petit diameétre, la restauration de I'épithélium
fonctionnel nécessite au moins deux semaines voire un mois .La relation
entre grippe et hyperréactivité bronchique entrainent I'exacerbation de

I'asthme et des bronchites obstructives .[58]

Les polynucléaires neutrophiles jouent un rble majeur a la phase
aigué de la grippe et leur recrutement est intense dans les épithéliums
des voies aériennes supérieures et du poumon. Mais la majorité des
fonctions bactéricides de ces phagocytes est altérée par le virus [59]. Le
virus influenza A n’est pas lymphotrope, mais des altérations
lymphocytaires T et d'autres cellules, qui restent a identifier, semblent

associées a une perturbation de la régulation de la production de
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cytokines pro-inflammatoires [60], une infection grippale modérée,
spontanément curable, entrainerait une perturbation transitoire des
défenses immunitaires innées, non spécifiques, contre des bactéries
pathogénes du tractus respiratoire, ce qui corroborerait les données
épidémiologiques et conforterait I'intérét de stratégies de prévention des

infections bactériennes invasives consécutives aux syndromes grippaux.
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Chapitre V :

ASPECT CLINIQUE
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V.1 Grippe HiN1
1.1 Définitions de cas de grippe A/HiN1

Les patients qui se présentent avec une maladie respiratoire
fébrile aigué. Les critéres proposés par le Centre de controle des
maladies (CDC) pour amener a soupgonner un cas de grippe A (H1N1)

sont les suivants :

Début aigu de maladie respiratoire fébrile dans les 7 jours suivants
un contact direct avec une personne dont il a été confirmé qu’elle est
infectée par le virus de la grippe A (H1N1).
Début aigu de maladie respiratoire fébrile dans les 7 jours suivants un
voyage dans une communauté ou des cas de grippe A (HIN1) ont été
confirmés. Maladie respiratoire fébrile aigué chez une personne qui
réside dans une communauté ou il y a au moins un cas confirmé de
grippe A (HIN1).

Cas probable de grippe pandémique A (H1N1) 2009 :

Cas suspect, plus test de laboratoire positif pour la grippe A dont le
sous-type ne peut étre défini. : PCR positive pour le virus de la grippe A,

OU cas contact d'un cas confirmé.
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Cas confirmé de grippe pandémique A (H1N1) 2009 :

PCR positive pour le virus de la grippe A(H1IN1)2009 ou culture

virale.

CAS GROUPES : survenue en une semaine d’au moins 3 cas de
syndrome respiratoire aigu a début brutal dans une méme collectivité et

en l'absence d’éléments orientant vers un autre diagnostic.

1.2 Différence avec la grippe saisonniére

appariement possible avec les récepteurs A 2,3 en plus du A 2,6
(récepteurs de I'hémagglutine respectivement des souches aviaires et
humaines), rendant l|'appareil respiratoire inférieur (notamment les
alvéoles) particulierement vulnérables et expliquant une partie des
formes les plus séveres (Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué)
SDRA.

Déclenchement, dans les cellules des alvéoles pulmonaires, de la
production de molécules HLA-G, connues pour inhiber les réactions
immunitaires. Les cellules infectées par HiN1, non reconnues par le
systeme immunitaire, ne sont pas détruites, permettant au virus de

proliférer dans I'organisme.
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1.3 Tableau clinique

D’aprés les premieres observations, les symptomes de la grippe
pandémique sont relativement similaires a ceux de la grippe saisonniére
classique: Les signes généraux sont retrouvés au premier plan de la
présentation clinique a savoir fievre, asthénie, début brutal, myalgie,
frissons, courbatures, L'atteinte des voies respiratoires est quasiment
systématique : toux, expectorations, atteintes des voies aériennes
supérieures. L'évolution est bréve et bénigne le plus souvent avec

régression de la fievre en 2 a 4 jours.

L'interrogatoire et I'examen clinique du patient ne permettent pas
de distinguer la grippe A(H1N1) de la grippe saisonniere ou méme des

autres viroses respiratoires.

Comparativement aux manifestations cliniques de grippe
saisonniére, on retrouve fréquemment parmi les cas de grippe
pandémique HIN1 des symptdmes gastro-intestinaux qui consistent en
des nausées et vomissements, de la diarrhée et quelques fois des
douleurs abdominales [61]. L'absence de fievre a été observée dans
certains cas [62]. Finalement une minorité d'individus parmi lesquels des
jeunes adultes en bonne santé vont présenter une maladie pulmonaire

sévere qui progresse vers un syndrome de détresse respiratoire aigue
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(SDRA) [63]. Par ailleurs, certains patients qui présentent des conditions
médicales pré existantes peuvent se présenter d'emblée avec des
complications cardio-pulmonaires telles qu'une crise aigué d'asthme, une
surinfection ~ bronchique, une pneumonie  bactérienne, une
décompensation cardiaque ou des complications neurologiques a type de

convulsions fébriles ou d’encéphalite.
1.4 Complication

La grippe A (H1N1), tout comme la grippe saisonniere, peut, dans
de rares cas, entrainer la mort des malades, par trois mécanismes

différents :

Le premier est la mort par surinfection bactérienne, devenue rare
dans les pays développés en raison de l'accessibilité aux traitements

antibiotiques.

Le deuxieme est une infection pulmonaire virale entrainant un
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) létal dans 50 % a 60 %

des cas.

Le troisieme, le plus fréquent, est l'aggravation de maladies
préexistantes chez une personne fragile (insuffisance cardiaque ou

respiratoire, diabete).
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A noter que la mortalité directe due a ce virus estimée a 1 pour 10

000 infections, 100 fois plus que dans les épidémies saisonnieres [64].

Parmi ces complications on peut noter un tableau de détresse
respiratoire aigué (SDRA) au deuxiéme ou troisieme jour, nécessitant
ventilation assistée, voire oxygénation extracorporelle ,une pneumonie
sévere et défaillance multi viscérale dont les signes de gravité se
résument en des troubles respiratoires avec essoufflement pendant
L'effort ou au repos, cyanose Hémoptysies ou expectorations
hémoptoiques ,une douleurs thoraciques, des vomissements incoercibles
ou persistants, troubles de la conscience : confusion avec fievre élevée
plus de 3 jours ou hypotension et déshydratation surtout chez I'enfant ,
pneumonie bactérienne secondaire .Les complications neurologiques
sont a type de : méningo-encéphalites trés rares, syndrome de Reye
aigu, avec encéphalopathie, atteinte hépatique, hypoglycémie,
hyperammoniémie, associé€ a la prise d'acide acétylsalicylique, syndrome
de Guillain-Barré (GBS); myocardites et péricardites exceptionnelles

myosites observés au cas de grippe B chez I'enfant.
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1.5 Signes de gravités cliniques nécessitant une

hospitalisation

Les complications digestives a type de difficulté alimentaire chez
un nourrisson de moins de 6 mois avec signes de déshydratation,
intolérance aux liquides. Une dyspnée mal tolérée avec ou sans oxygéno-
dépendance, la présence de signes de mauvaise tolérance clinique de la
fievre. La présence de signes de choc. Les complications neurologiques:
troubles de la vigilance, convulsions, des considérations liées a

I'administration du traitement.

V.2 Grippe H5N1

2.1 Définitions de cas de grippe A/H5N1 (appliquées

en période d’alerte a la pandémie) [65]

Cas probable :

Sujet présentant un syndrome respiratoire aigu et fébrile
(température>38°C, avec toux + dyspnée) et ayant eu dans les 10 jours

précédents le début des signes :
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< Une exposition a un élevage de volaille dans une zone ou
existe une épizootie due au virus A/H5N1,

< Une exposition dans un laboratoire a des prélevements
biologiques, humains ou animaux, infectés.

% Une exposition a des malades ou des animaux infectés par le
virus A/H5N1,

< Un contact rapproché et prolongé et/ou répété avec des
oiseaux vivants ou morts, ou bien avec leurs fientes,

% Un contact trés proche et répété avec un cas humain

confirmé de groupe H5.

Est aussi considéré « cas probable » tout patient présentant un
syndrome grippal avec détresse respiratoire et une notion de retour,
depuis moins de 10 Jours, d’un pays ou sévit une épizootie due au virus
A/H5N1.

Cas confirmé : Cas de grippe avec isolement du virus A/H5N1 par

un laboratoire agrée, national ou international.

Cas exclu : Cas probable avec recherche négative du virus

A/H5N1 par un laboratoire agrée, national ou international.

2.2 Tableau clinique [66]

La maladie provoquée par le virus H5N1 évolue, chez de nhombreux

patients, de maniére étonnamment agressive, avec une dégradation
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rapide de I'état clinique, et I'on observe un fort taux de létalité. Comme
pour la plupart des maladies émergentes, on comprend mal la grippe
H5N1 chez I'homme. Les données cliniques provenant des cas de 1997
et ceux des dernieres flambées permettent de commencer a discerner le
tableau clinique, mais il reste encore beaucoup a apprendre. De plus, le
tableau actuel pourrait encore changer, compte tenu de la capacité de ce

virus @ muter rapidement et de maniere imprévisible.

La durée d'incubation de la grippe aviaire H5N1 pourrait étre plus
longue que pour la grippe saisonniere normale, de 2 a 3 jours environ.
Les données actuelles indiquent gu'elle se situe entre 2 a 8 jours et peut

méme atteindre éventuellement 17 jours.

Toutefois, les possibilités d'expositions multiples au virus font qu'il
est difficile de I'établir avec précision. L'OMS recommande actuellement
de partir du principe d'une durée d'incubation de 7 jours pour les
investigations sur le terrain et le suivi des sujets contacts. Les
symptomes initiaux comportent une forte fievre, normalement au-dessus
de 38 °C, et un syndrome grippal. On a également signalé dans les
symptomes précoces des diarrhées, des vomissements, des douleurs
abdominales, thoraciques et des saignements du nez et des gencives

pour certains patients.

La diarrhée aqueuse sans présence de sang semble étre plus

courante avec la grippe aviaire H5N1 qu'avec la grippe saisonniere
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normale. La gamme des symptdmes cliniques pourrait toutefois étre plus
large et certains patients confirmés n'ont pas présenté de symptomes
respiratoires. Pour deux patients du sud du Viet Nam, le diagnostic
clinigue a été une encéphalite aigué et aucun d'eux ne présentait de
symptomes respiratoires. Dans un autre cas, en Thailande, le patient
avait de la fievre et de la diarrhée, mais pas de symptodmes respiratoires.
Tous trois avaient des antécédents récents d'exposition directe a des

volailles infectées.

Un trait observé chez de nombreux patients est le développement
au début de la maladie de manifestations concernant les voies

respiratoires inférieures.

D'aprés ce que l'on sait actuellement lorsque les patients
consultent pour la premiere fois, les difficultés respiratoires apparaissent
environ cing jours apres les premiers symptomes. On observe
fréguemment une détresse respiratoire, une raucité de la voix et des
craquements a l'inspiration. La production d'expectorations est variable.
Elles sont parfois teintées de sang. (Cas observé en Turquie). Presque

tous les patients ont développé une pneumonie.

Au cours de la flambée de Hong Kong, les patients gravement
atteints avaient une pneumonie virale primaire ne réagissant pas aux
antibiotiques. Les données limitées sur les patients de la flambée actuelle

évoquent la présence d'une pneumonie virale primaire a H5N1, en
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général sans signe de surinfection bactérienne lorsqu'ils se présentent.
Les cliniciens turcs ont également signalé la pneumonie comme I'une des
caractéristiques régulieres dans les cas graves. Comme ailleurs, ces

patients n'ont pas réagi a I'antibiothérapie.
2.3 Evolution

Chez les patients infectés par le virus H5N1, I'état clinique se
dégrade rapidement. En Thailande, il s'est écoulé environ six jours entre
I'apparition de la maladie et le développement d'une détresse
respiratoire aigué, cette période allant de quatre jours au minimum a 13
jours au maximum. Dans les cas graves en Turquie, par exemple, les
cliniciens ont observé une insuffisance respiratoire dans les 3 a 5 jours
suivant l'apparition des symptdmes. La défaillance multiorganique est
une autre caractéristique commune. La maladie évolue rapidement vers
une détresse puis une insuffisance respiratoire dans la semaine qui suit
I'apparition des symptomes. La plupart des cas sont morts malgré

I'assistance respiratoire.

Les anomalies couramment observées consiste en : leucopénie
(lymphopénie principalement), thrombopénie faible a modéré, élévation
des aminotransférases et dans certains cas, coagulation intravasculaire

disséminées.
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2.4 Diagnostique différentiel

De nombreux agents pathogénes peuvent provoquer des
syndromes grippaux puisque, a partir du tableau clinique classique de la
grippe, toutes les variations sont possibles. Il est important de conserver
en mémoire qu'un syndrome grippal peut étre I'expression ou
I’épiphénomene d’une pathologie d'étiologie virale, bactérienne ou
parasitaire quil est vital de détecter (Mycoplasma pneumoniae,
adénovirus, virus respiratoire syncytial, rhinovirus, Legionella sp) ; la
grippe est difficile a diagnostiquer, se basant seulement sur le symptome
cliniques Par ailleurs, étant donnée I'existence de forme atypique (fievre
et diarrhée mais aucuns symptdmes respiratoire) la grippe aviaire
A(H5N1) devrait étre incluse dans le diagnostic différentiel pour les
malades dont le symptome prépondérant sont gastro-intestinal, en

particulier si ils ont une histoire d'exposition a la volaille [67].
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Chapitre VI :

ROLE DU LABORATOIRE DANS
LE DIAGNOSTIC
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La stratégie pour les premiers tests de laboratoire appliqués a
chaque prélévement doit étre le diagnostiquer rapide d'une infection par
le virus grippal A et d'exclure les autres infections respiratoires virales
communes. L'idéal serait que les résultats soient disponibles dans les 24
heures (OMS).

REGLE D'OR. Les échantillons cliniques prélevés chez I'homme et le

porc ou chez les oiseaux ne doivent jamais étre analysés dans le méme

laboratoire.

VI1.1. diagnostic virologique de la Grippe HiN1

De fagon générale, le diagnostic d’une infection virale repose sur le
diagnostic direct qui permet de mettre en évidence le virus soit par
microscopie électronique soit par culture cellulaire ou un de ses
constituants (antigenes viraux, ARN viral) et le diagnostic sérologique
réalisé€ sur une paire de sérums prélevés a deux semaines d'intervalle. Ce
dernier permet d‘objectiver, dans le cadre d’une infection actuelle, la
présence d'IgM spécifiques ou une ascension significative du titre des
anticorps. Dans le cadre de la nouvelle grippe pandémique, la
confirmation virologique d'un cas d'infection par le nouveau virus

A(H1IN1)v est définie chez un individu par la positivité des tests de
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laboratoire suivants : RT-PCR et /ou culture virale et /ou quadruplement

du taux d'anticorps sur deux sérums prélevés a 15 j d'intervalle.

Les circonstances ou le diagnostic virologique de certitude a un
intérét médical ou de santé publique sont les suivantes : patients
présentant un syndrome grippal et examinés en consultation dédiée
hospitaliere, patients présentant un syndrome grippal vus en
consultation par certains médecins du secteur libéral participant a la
surveillance virologique, patients présentant des signes de gravité,
patients traités et présentant une aggravation clinique, sujets contact

bénéficiant d'une chimioprophylaxie et développant des signes de grippe.

IV.1.1 Diagnostic direct
1.1.1 Précautions de manipulation

En matiere de sécurité microbiologique, les virus grippaux sont
classés parmi les pathogenes du groupe 2. Cependant, s'agissant d’un
virus grippal d’'un nouveau sous-type ou de I'’émergence d’'une souche
inédite, non décrite dans le passé et dont le niveau de virulence est
inconnue au moment de son apparition, comme l'actuel virus A(H1N1)
d’origine porcine, le principe de précaution a conduit a manipuler les
prélevements suspects dans les centres nationaux de référence (CNR) et
laboratoires hospitalo-universitaires dotés d'une zone de confinement de

niveau 3 (laboratoire P3) conforme a l'arrété francais du 16 juillet 2007 .
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Ce type de laboratoire est en dépression par rapport au milieu ambiant
et garantit la protection de l'opérateur et de I'environnement. Toutefois,
s'agissant de l'actuelle grippe pandémique A(H1N1)v, cette exigence
réglementaire est relative puisque la majorité des structures hospitalieres
ou les instituts de santé publique ne disposant pas de laboratoire de
niveau 3 peuvent réaliser ce diagnostic au sein de laboratoires de niveau

2 mais avec des pratiques de biosécurité de niveau 3.

1.1.2 Prélévements

Le diagnostic biologique de cette nouvelle grippe se fait a partir
des secrétions nasales prélevées dans les 3-4 premiers jours de la
maladie, période ou I'excrétion virale est la plus abondante, par
écouvillonnage de la paroi de la cavité nasale ou par aspiration naso-
pharyngée (et non par prélevement de gorge qui n‘est pas tapissée par
I'’épithélium respiratoire cilié. Plusieurs types d'écouvillons adaptés avec
milieu de transport pour virus (milieu contenant des protéines |,
antibiotiques, antifongiques, solution tampon) sont disponibles dans le
commerce. Les écouvillons en coton ou en alginate ne sont pas
recommandés. Il ne faut surtout pas expédier d'écouvillons secs. Les
virus sont fragiles d'ou I'importance du milieu de transport fourni dans le
kit de prélevement. En effet, il existe un kit de prélevement viral destiné
aux professionnels de santé réalisant des prélevements chez des patients

classés possibles d'une grippe due a un virus grippal émergent.
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1.1.3 Diagnostic moléculaire

Les méthodes de biologie moléculaire par PCR en temps réel sont
actuellement des outils de choix pour le diagnostic d’'urgence lié a un
agent biologique émergent et en particulier, pour le diagnostic de
I'infection grippale par le virus A(HIN1) en raison de leur rapidité

(résultats obtenus apres 4-6h), leur bonne sensibilité et spécificite.

La fluorescence est utilisée pour mesurer l'accumulation des
produits de la réaction de polymérisation en chaine aprés chacun de ses
cycles. Les mesures de fluorescence permettent d'extrapoler la quantité
d’ARN cible présent dans I'échantillon avant I'amplification. La détection
et la quantification sont ainsi obtenues dans un méme test. Elles sont
utilisées sur des échantillons respiratoires (écouvillon naso-pharyngé,

liquide broncho-alvéolaire) aprés une étape d’extraction des ARN viraux.

Il existe des kits d’extraction manuelle des acides nucléiques sur
colonnes, validés sur les prélevements respiratoires. A I'heure actuelle,
I'automatisation de I'extraction permet un rendu de résultat tres rapide
et en fonction de la taille de la série, divers systémes sont disponibles

dans le marché.
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L'identification spécifique du virus A(H1N1) requiert I'amplification
des génes cibles suivants : Le gene de la matrice M, spécifique au type
grippal A et le gene de I'hémagglutine HA, spécifique au sous-type H1IN1
d’origine porcine. Divers protocoles de référence sont actuellement
disponibles dont le principal, publié sur Internet dés le 29 avril 2009, est

le protocole du CDC (Centers for Disease Control) d’Atlanta.

Ce protocole par RT-PCR en temps réel permet la détection et la
caractérisation du virus pandémique A(H1N1)v d’origine porcine[65]. II
permet I'amplification de quatre génes : le géne M universel des virus
Influenza, le gene M des virus Influenza porcins, le gene spécifique de
I’'hémagglutinine porcine H1 ainsi que le gene cellulaire humain RNAse P
qui sert de contrdle interne et permet de valider la bonne réalisation du
prélevement et Iabsence d'inhibiteurs de la PCR. Des trousses
standardisées de RT-PCR en temps réel, récemment commercialisées
permettent la détection du géne M2 des virus Influenza de type A et du
gene H1 spécifique du virus A(HIN1) [67]

1.1.4 Diagnostic immunologique

A-Tests rapides immunochromatographiques et

immunoenzymatiques

Des tests de diagnostic rapides (TDR) des virus Influenza,

facilement réalisables, permettent de détecter apres un délai de 30
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minute, la présence des virus saisonniers de type A et B dans des
échantillons respiratoires et théoriquement, le virus A(HIN1)v en raison
du caractere tres conservé des antigénes de la nucléoprotéine des virus
Influenza de type A. Ils reposent sur 2 méthodes: les méthodes
d'immunochromatographie sur membrane et bandelette ou les
méthodes immunoenzymatiques sur membrane de cellulose. Le principe
est le suivant : I'échantillon testé est déposé a I'une des extrémités du
dispositif. Si I'antigene recherché est présent, il se lie avec des anticorps
spécifiques marqués a l'or colloidal. Sous l'effet d'un tampon de lyse
migration, les complexes antigéne-anticorps migrent par capillarité et

sont arrétés par des anticorps de capture fixés sur la membrane.

Un résultat positif se traduit par I'apparition d’une ligne colorée,
avec la présence de la ligne du contrdle interne qui permet de valider le
test. En cas de réaction négative, seule la ligne de contrble doit étre
colorée (Figure 9). Les performances de ces tests pour la grippe
saisonnieére sont globalement satisfaisantes surtout en termes de
spécificité (82,6 a 95%), comparable a la culture cellulaire ou la PCR. En
revanche leur sensibilité constatée varie de 39 a 76% selon les études
[68,69].Des résultats préliminaires d'une étude réalisée sur trois TDR
(test de diagnostic rapide) mis sur le marché pour détecter le nouveau
virus A(H1IN1) dans des échantillons respiratoires ont confirmé qu'il
pouvait étre détecté par ces tests, mais pas dans tous les cas. En effet,

ces tests ont fréquemment donné des faux négatifs dans les échantillons
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ou le virus n'était pas fortement présent, leur sensibilité étant faible, [70,
71,72]. A I'heure actuelle, I'impossibilité d'interpréter un résultat négatif
du fait de la mauvaise valeur prédictive négative de ces tests rend
difficile leur utilisation généralisée. En cas de résultat négatif et si une
confirmation virologique du diagnostic est nécessaire, une recherche du

virus A(HIN1) par RT-PCR devra impérativement étre réalisée

Puits de dépats des
échantillons

|

po— Bande colmem&qmm
la positivité du test
o— — Bande colorée de la
_zome de controle

Figure 9 Test de diagnostic rapide par immuno- chromatographie

sur membrane. [72]

Noter la positivité de I'échantillon pour la grippe A et la négativité
pour la grippe B.
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B-Méthodes d’'immunofluorescence

Ces méthodes sont largement utilisées par les laboratoires de
virologie pour le diagnostic des viroses respiratoires. Par ailleurs, elles
présentent I'avantage d‘apprécier la qualité du prélevement effectué et
permettent d’obtenir rapidement un résultat (1 a 2 heures). Par ailleurs,
cette technique est conditionnée par la qualité du prélevement (qui doit
étre riche en cellules) et I'expérience de l'opérateur pour une bonne

interprétation de la lecture.

Dans le contexte actuel de la pandémie grippale, un patient avec
un test d'immunofluorescence direct positif avec le type A est un cas
suspect mais il est impossible de distinguer une grippe due au virus
émergent A(HIN1) d'une grippe A saisonniere. Cette méthode ne
posseéde pas a I'heure actuelle, de sensibilité et de spécificité connues
pour la détection du nouveau virus pandémique, méme si théoriquement
elles devraient étre similaires a celles des grippes saisonnieres. Alors qu'il
existe un kit OMS contenant un pool d’anticorps monoclonaux dirigés
contre les types A et B, les sous-types saisonniers A/H1 et A/H3 et le
sous-type type A/H5, il n’existe pas encore de réactif spécifique de

typage et sous-typage validé par I'OMS pour poser un diagnostic
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d'infection liée a la nouvelle grippe pandémique A(HIN1)v. Les
méthodes d'immunofluorescence sont connues, en dépit de leur bonne
spécificité, pour posséder une sensibilité plus faible que la RT-PCR pour

la détection des virus grippaux saisonniers ou émergents [73].

1.1.5 Diagnostic par isolement en culture cellulaire

L'isolement viral est le gold standard et la technique la plus
sensible pour le diagnostic au laboratoire [74,75]. La culture cellulaire
demeure indispensable car elle permet un suivi épidémiologique et une
caractérisation antigénique des souches grace a lisolement,
I'identification des types, sous-types et variant. Elle autorise aussi I'étude
de la sensibilité aux antiviraux, ce qui permet de surveiller I'apparition de

souches résistantes aux inhibiteurs de la neuraminidase.

La majorité des virus grippaux A de sous-type H1 détectés dans le
monde sont des virus de la grippe pandémique, une proportion
décroissante d’entre eux étant constituée de virus grippaux saisonniers,
distincts des virus de la grippe pandémique A(H1N1). Les virus peuvent
étre isolés sur ceufs de poule embryonnés de 9 a 11 jours apres
inoculation intra-allantoique seule ou combinée a une inoculation intra-
amniotique. Aprés une incubation de 2 a