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es pandémies de grippe provoquent une forte
morbidité, une surmortalité et des perturbations socio-
économiques. Il y en a eu trois au XXe siècle, en 1918, en 1957 et
en 1968.

En 2004, la menace de pandémie a été plus réelle que
jamais.Jusqu’à présent, les pandémies étaient précédées d’une
explosion soudaine et totalement imprévue du nombre de cas.
Cette fois-ci, l’avertissement est on ne peut plus clair. Pendant
l’année 2004, des flambées sans précédent de grippe aviaire
hautement pathogène due au virus H5N1 se sont déclarées chez
les volailles dans une vaste partie de l’Asie. Le virus a franchi la
barrière des espèces et a contaminé l’homme, provoquant une
forte mortalité. A mesure que la situation évoluait  – les opérations
de suivi étant coordonnées par l’OMS –, on a observé de nombreux
signes semblant indiquer qu’une pandémie était imminente. Cette
fois-ci, le monde a une chance de se défendre contre un virus à
potentiel pandémique avant qu’il ne frappe.

La préparation à une pandémie pose un dilemme : quelle
importance accorder à un événement imprévisible, mais dont les
conséquences risquent d’être catastrophiques, alors que nombre
de besoins sanitaires urgents et bien réels ne sont pas satisfaits ?
En un tel cas, il est utile d’examiner tous les faits connus pour
faire le point et tâcher de déterminer ce qui peut se produire et ce
qu’il faut faire. C’est précisément l’objet de cette publication.

En nous donnant un avertissement clair, le virus H5N1 nous a
laissé le temps de mieux nous préparer. En 2004, la crainte d’une
pandémie a donné lieu à une série d’opérations coordonnées par
l’OMS grâce auxquelles le monde est maintenant mieux préparé
à la prochaine pandémie, quels que soient le moment auquel elle
surviendra et le virus qui la causera. De par sa grande mobilité et
ses nombreuses interconnections, notre monde reste cependant
extrêmement vulnérable. Nul ne peut dire si la situation actuelle
montrera rétrospectivement qu’on l’a échappé belle une fois de
plus ou sera le prélude à la première pandémie du XXIe siècle.
Tenons-nous prêts en prévision de cette deuxième éventualité.

Avant propos

L
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n se propose ici d’évaluer le risque actuel de
pandémie d’après ce que l’on sait des pandémies, des virus
grippaux A et du virus H5N1 en particulier. Aux faits et aux chiffres
d’hier et d’aujourd’hui, on a associé les hypothèses les plus
plausibles pour faire le bilan de la situation actuelle et comprendre
ses multiples conséquences sur la santé humaine. L’essentiel des
informations sur les cas humains recensés à ce jour est présenté
sous forme de tableau.

Le présent ouvrage comprend quatre chapitres. Le premier
chapitre retrace l’évolution des flambées épidémiques de grippe
aviaire hautement pathogène à virus H5N1 chez l’être humain
et chez les volailles en 2004. En ce qui concerne les virus de la
grippe aviaire, jamais telle situation ne s’était présentée
jusqu’alors. C’était la première fois que les élevages de volailles
d’autant de pays étaient si largement touchés par la forme la
plus meurtrière de la grippe aviaire. Aucun virus de la grippe
aviaire n’avait auparavant entraîné un taux de létalité aussi élevé
chez l’homme, faisant le plus de victimes parmi les enfants et les
jeunes adultes. Le chapitre expose également des faits nouveaux
et alarmants concernant l’évolution du virus, qui laissent à penser
que la menace est de plus en plus grande. Cette évolution rend la
surveillance des cas humains beaucoup plus difficile, surtout dans
les zones rurales.

Le chapitre 2 revient sur les pandémies qui ont eu lieu jusqu’ici
pour mieux éclairer celle qui se prépare peut être. Il y est question
notamment des modes de propagation internationale, des
groupes de population particulièrement exposés, ainsi que de
l’efficacité des différentes mesures de santé publique et
interventions médicales. Une conclusion s’impose : par le passé,
les pandémies ont été aussi imprévisibles que les virus qui les ont
causées. La mortalité fut très variable, mais on observe deux
constantes : premièrement, les pandémies ont toujours entraîné
une augmentation brutale de la demande de soins médicaux à
laquelle les services de santé ont bien du mal à faire face.
Deuxièmement, elles se sont toujours propagées très rapidement
dans toutes les régions du monde.

Introduction

O
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Les virus grippaux
sont très instables,
génétiquement variables et
bien adaptés pour échapper
aux défenses de l’hôte.

Conditions
requises pour la
survenue d’une
pandémie

La recherche a identifié trois
conditions pour qu’une
pandémie puisse se
déclencher.

1. Il faut qu’un nouveau
sous-type du virus
émerge et que la
population générale n’ait
pas ou n’ait que peu
d’immunité vis à vis de
lui.

2. Le nouveau virus doit
pouvoir se répliquer chez
l’homme et provoquer
une maladie grave.

3. La transmission
interhumaine du nouveau
virus doit être efficace ;
cette efficacité se
manifeste par la
formation de chaînes de
transmission durables,
provoquant des flambées
à l’échelle des
populations.

provoquée par le virus H5N1 hautement pathogène. La partie nord
du pays n’était pas alors connue pour ses flambées aviaires, et
aucun argument épidémiologique ne permettait de penser à
l’existence d’un lien entre les affections non identifiées survenues
à Hanoï et l’exposition à des volailles infectées par le H5N1.
Cependant, la présomption était forte et l’inquiétude restait grande.

La situation s’est sérieusement dégradée le 11 janvier lorsqu’un
laboratoire de référence de l’OMS a annoncé l’identification du
H5N1 dans les prélèvements provenant de deux des personnes
décédées à Hanoï. La confirmation de la présence du H5N1 chez
une troisième personne décédée a été reçue le jour suivant. Ce
même jour, la situation évoluait de manière alarmante, le Japon
signalant une flambée massive de grippe aviaire hautement
pathogène due à la souche H5N1 dans un élevage de volailles de la
préfecture de Kyoto. Au Viet Nam, l’extension des flambées aviaires
devenait rapidement évidente : dans les trois semaines qui ont
suivi le signalement initial, plus de 400 flambées ont été décelées
dans l’ensemble du pays, touchant au moins 3 millions de volailles.
Un cauchemar pour l’agriculture venait de commencer.

La confirmation des cas humains donnait une nouvelle dimension
aux flambées aviaires. Elles faisaient maintenant peser une
menace sanitaire sur les populations des pays atteints, et peut-
être sur le monde entier. Toutes les conditions nécessaires au
déclenchement d’une pandémie étaient présentes sauf une, à
savoir la mise en route d’une transmission interhumaine efficace.
Si la capacité de transmission du virus s’améliorait, la population
du monde entier serait vulnérable à l’infection par un germe
pathogène entièrement nouveau pour le système immunitaire
humain et transmis d’une personne à l’autre par un éternuement
ou une quinte de toux.

Alerte à la pandémie : la réponseAlerte à la pandémie : la réponseAlerte à la pandémie : la réponseAlerte à la pandémie : la réponseAlerte à la pandémie : la réponse
planifiéeplanifiéeplanifiéeplanifiéeplanifiée
Pleinement consciente des risques, l’OMS a activé son plan de
préparation aux pandémies, attiré l’attention de son réseau de
laboratoires et placé ses équipes en état d’alerte. L’OMS a en outre
défini une réponse planifiée comportant trois objectifs : éviter
une pandémie, contrôler la flambée humaine et éviter les
nouveaux cas, et conduire les recherches nécessaires pour
surveiller la situation et améliorer la préparation à la riposte, y
compris le développement immédiat d’un vaccin anti-pandémie.

Concernant les deux premiers objectifs, l’essentiel était de
diminuer les « chances » d’exposition humaine en éliminant le
virus chez les volailles hôtes. Heureusement, les mesures
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HA (hémagglutinine)NA (neuraminidase)Dénomination des
virus grippaux

Le nom des virus grippaux A
est constitué à partir du nom
de deux protéines présentes
sous forme de spicules qui se
dressent à la surface externe
du virus. Les spicules
hémagglutinine, ou HA, sont
responsables de l’attachement
du virus et de son entrée dans
les cellules où le virus se
multiplie. Il existe 15 sous-
types de HA, désignés par H1 à
H15. L’immunité acquise vis-à-
vis d’un sous-type de HA – par
vaccination ou par exposition
antérieure à ce sous-type –
protège contre l’infection, mais
seulement pour ce sous-type.

Les spicules neuraminidase, ou
NA, sont responsables de la
libération des virus
nouvellement formés qui
s’échappent des cellules
infectées et se répandent dans
l’organisme hôte. Il existe 9
sous-types de NA, désignés par
N1 à N9. L’immunité vis-à-vis
d’un sous-type de NA diminue
la quantité de virus produite par
une cellule, d’où une gravité
plus faible de la maladie.

Les 15 sous-types de HA et les 9
sous-types de NA ont tous été
décelés chez des oiseaux
sauvages qui forment ainsi une
réserve immense – et fortement
mobile – de diversité génétique.

Une souche de virus est
identifiée par le sous-type des
spicules protéiques HA et NA
présents à sa surface. Il est
désigné par les lettres H et N,
suivies chacune par le chiffre
indiquant le sous-type.

La survenue d’une pandémie
dépend de l’existence d’un
nouveau sous-type de HA,
lequel détermine la sensibilité
de la population. Jusqu’ici,
seuls les sous-types H1, H2 et
H3 sont connus pour avoir
circulé chez l’homme pendant
au moins un siècle.

Dans la mesure où un virus de
sous-type H5 serait inconnu du
système immunitaire de toutes
les personnes vivant
aujourd’hui, la vulnérabilité vis-
à-vis d’un virus pandémique de
type H5N1 serait universelle.

nécessaires ont été appliquées avec énergie, conformément aux
recommandations de l’Organisation mondiale de la Santé animale
(OIE) et de l’Organisation des Nations Unies pour l’Alimentation
et l’Agriculture (FAO). Ces mesures préconisent l’abattage
immédiat des volailles infectées ou exposées, la mise en
quarantaine et la désinfection des élevages, la limitation des
mouvements d’animaux et l’application dans les élevages de
mesures de biosécurité strictes. L’OMS a renforcé ces mesures en
recommandant que les personnes chargées de l’abattage des
volailles portent des vêtements protecteurs et reçoivent un
traitement antiviral par mesure de précaution. La vaccination
contre la grippe saisonnière normale a également été
recommandée, afin de réduire la probabilité que ce groupe à haut
risque puisse être co infecté par un virus aviaire et un virus humain,
donnant ainsi aux virus l’occasion d’échanger des gènes.

Concernant le troisième objectif, les chercheurs pourront
s’appuyer sur un ensemble de connaissances en plein
développement sur les virus pandémiques en général, et sur le
H5N1 en particulier, connaissances acquises à la suite de l’alarme
de 1997. De nombreux travaux ont contribué à caractériser le
H5N1 au niveau moléculaire, à suivre son évolution chez les
espèces aviaires, à améliorer la connaissance de sa pathogénie
chez l’homme et à définir son potentiel pandémique. Dès la
troisième semaine de janvier, les laboratoires du réseau grippe
avaient mis en évidence que le virus de 2004 avait
considérablement muté depuis la survenue des cas dans la RAS
de Hong Kong en 1997 et 2003. La mise au point d’un vaccin
contre un virus pandémique de type H5N1 devait repartir de zéro.
Les virus H5N1 de 2004 ont de plus montré une résistance vis-à-
vis d’une des deux seules familles d’antiviraux existant pour
prévenir les formes graves. La crainte s’est accrue qu’en cas
d’apparition rapide d’une pandémie, le monde entier soit pris de
court, avec pas grand-chose dans son arsenal médical pour
riposter.

Le coup suivant a été porté le 23 janvier lorsque la Thaïlande a
annoncé ses premiers cas humains de H5N1 chez deux jeunes
garçons. Une flambée importante dans un élevage de volailles,
touchant près de 70 000 oiseaux, a été annoncée le même jour.
Pendant les derniers jours de janvier, on a continué à signaler
des cas humains, en nombre faible mais constant, la plupart fatals,
au Viet Nam et en Thaïlande. Ces cas sont survenus avec en
arrière-fond des flambées aviaires qui semblaient s’aggraver
chaque jour. Au cours de la dernière semaine de janvier, la
Thaïlande avait signalé 156 flambées dans 32 provinces, touchant
11 millions d’oiseaux.
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La lutte contre la grippe
aviaire a plus de chances
de succès dans les pays
où les flambées sont
essentiellement limitées
aux élevages industriels.

Avant les flambées de

2004, la grippe aviaire

hautement pathogène

était considérée comme

une maladie rare des

volailles.

Les équipes du GOARN ont été immédiatement envoyées au Viet
Nam et en Thaïlande pour aider les responsables sanitaires locaux.
L’OMS a en outre produit une série de recommandations pour
aider au renforcement de la surveillance et à l’identification des
cas, au diagnostic biologique conformément aux normes
internationales et à la lutte contre l’infection pour éviter une
multiplication des cas en milieu de soins.

Parmi les cas identifiés en janvier, deux sœurs habitant le Viet
Nam ont été l’objet d’investigations approfondies lorsqu’il est
apparu qu’elles pouvaient représenter le premier cas de
transmission interhumaine (Encadré 2). Aucune conclusion
définitive n’a pu être obtenue, mais il n’a pas été possible d’écarter
l’hypothèse que les deux femmes mortes toutes deux d’infection
à H5N1 confirmée auraient été contaminées par leur frère, lui-
même atteint d’une infection respiratoire fatale sans avoir été
testé.

Des flambées aviaires sansDes flambées aviaires sansDes flambées aviaires sansDes flambées aviaires sansDes flambées aviaires sans
précédent historiqueprécédent historiqueprécédent historiqueprécédent historiqueprécédent historique
Vers la fin du mois de janvier, la situation chez les volailles a
explosé. Les flambées en République de Corée, au Viet Nam, au
Japon et en Thaïlande ont été suivies de signalements de la même
maladie au Cambodge, en République démocratique populaire
lao, en Indonésie et en Chine. La plupart de ces pays n’avaient
jamais connu de flambée de grippe aviaire hautement pathogène,
quelle que soit la souche.

Parmi ces pays, le Japon et la République de Corée ont été les
plus chanceux, les flambées s’étant essentiellement limitées aux
élevages industriels, où les flambées sont rapidement identifiées
et où les conditions permettent la mise en œuvre rapide de
mesures de lutte. La Thaïlande et le Viet Nam ont été les pays les
plus touchés ; les flambées se sont rapidement étendues à toutes
les régions des deux pays, y compris de vastes zones rurales où
presque tous les ménages ont un petit élevage de poulets et de
canards en liberté. La Chine a eu des flambées dans plus de la
moitié de ses 31 provinces et municipalités. Dans ce pays, où l’on
élève plus de 13 milliards de poulets dont 60 % dans de petits
élevages, la vaccination obligatoire a été mise en place pour
compléter les mesures de lutte classique. Dès le début, ni le
Cambodge ni la République démocratique populaire lao n’étaient
en situation de pouvoir mener des campagnes de lutte aussi
agressives, aucun des deux pays n’ayant le système de surveillance
et les ressources nécessaires. En Indonésie, les autorités et les
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Plus de 120 millions
d’oiseaux sont morts ou ont
été abattus en trois mois.
(Source : en haut, OMS/Huang

Liang-China Daily ; en bas : AP)

Dans une situation sans

précédent historique,

tout peut arriver. Au

cours de la seconde

phase, les événements

nouveaux n’ont pas

manqué.

établissements sanitaires ont été totalement mobilisés par une
grande flambée de dengue qui a commencé début janvier. Celle-
ci s’est poursuivie au cours du mois d’avril, a été responsable de
plus de 58 000 cas et de 650 décès, et n’a laissé que peu de
ressources en réserve pour les maladies animales.

Au début du mois de février, il était clair que les flambées aviaires
à H5N1 n’avaient pas de précédent historique. Avant les flambées
asiatiques, la grippe aviaire hautement pathogène était considérée
comme une maladie rare. Entre 1959, date à laquelle la maladie
a été identifiée pour la première fois, et 2004, 21 flambées
seulement ont eu lieu dans le monde, la majorité en Europe et en
Amérique du Nord. Parmi ces flambées, 7 seulement ont entraîné
une propagation importante à de nombreux élevages et 1
seulement s’est étendue à d’autres pays.

Jamais auparavant la grippe aviaire hautement pathogène n’avait
provoqué de flambées simultanées dans un nombre aussi grand de
pays. Jamais auparavant la maladie ne s’était propagée si largement
et si rapidement jusqu’à toucher des zones géographiques immenses.
Jamais auparavant elle n’avait eu des conséquences aussi
considérables pour l’agriculture – des grands élevages industriels
aux petits élevages familiaux qui forment la base de l’agriculture
rurale de subsistance. Dans plusieurs des pays touchés, 50 à 80 %
des volailles sont élevées dans des petites fermes rurales et procurent
aux familles une source de revenus, 30 % environ de l’apport protéique
alimentaire total, et une « assurance » permettant d’obtenir de
l’argent lorsqu’il faut acheter des médicaments.

Lors des flambées asiatiques, plus de 120 millions d’oiseaux sont
morts ou ont été abattus en trois mois. Ce chiffre est plus élevé
que le chiffre total pour toutes les grandes flambées de grippe
aviaire hautement pathogène enregistrées dans le monde
pendant 40 ans.

Les mesures de lutte massive ont eu un effet et les flambées ont
décliné rapidement au cours du mois de mars, sauf en Thaïlande
où des flambées sporadiques ont encore été signalées tout au long
du mois d’avril. Comme on pouvait le prévoir, les nouveaux cas
humains ont diminué en nombre et ont cessé d’apparaître, le
dernier datant de mi-mars au Viet Nam. De janvier à mars, le
Viet Nam et la Thaïlande ont signalé ensemble 35 cas, dont 24
fatals (Tableaux 1 et 2). D’après ces chiffres, cette flambée a touché
deux fois plus de personnes que celle de 1997, avec une mortalité
bien supérieure.

Dans une situation sans précédent historique mettant en jeu un
virus qui mute aussi facilement que celui de la grippe, tout peut
arriver. Comme la deuxième phase l’a montré, les événements
ont été nombreux.
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Les flambées
aviaires de juillet
2004

Pays Nb. d’oiseaux
atteintsa

Cambodge 23

Chine 8 000

Indonésie 2 500

Thailande 123 000

Viet Nam   17 000

a D’après l’OIE.

Des milliers d’employés
des élevages, souvent mal
protégés, ont subi une
exposition intense au virus,
donnant à ce dernier de
nombreuses occasions de
réassortiment.
(Source : AP)

Si les flambées aviaires

ont été moins

importantes, il y a quand

même eu des cas

humains.

Deuxième phase : plus de cas –Deuxième phase : plus de cas –Deuxième phase : plus de cas –Deuxième phase : plus de cas –Deuxième phase : plus de cas –
et un virus déconcertantet un virus déconcertantet un virus déconcertantet un virus déconcertantet un virus déconcertant
On sait que l’activité du virus H5N1 présente un pic de novembre
à mars. L’été arrivant, le pire semblait s’éloigner. Il restait
cependant deux questions en suspens. La première était : les
mesures de lutte massive ont-elles réussi à éliminer le virus ?
L’expérience conduisait à une réponse négative : même dans des
conditions bien plus favorables, avec des flambées concentrées
dans un petit nombre d’élevages industriels et dans un secteur
géographique limité, l’élimination totale du virus exige
habituellement deux à trois ans. Le H5N1 était très probablement
seulement quiescent, ou était même peut-être encore actif dans
des zones rurales où la mort des volailles dans des petits élevages
risquait d’échapper à l’attention.

La deuxième question était plus embarrassante : pourquoi le H5N1
n’avait-il pas réussi à se réassortir ? Les occasions avaient
certainement été nombreuses. La surveillance virologique a mis
en évidence la cocirculation avec des souches grippales humaines
normales au cours du pic d’activité du H5N1. Des milliers de
travailleurs, souvent mal protégés, ont eu une exposition intense
au cours des opérations d’abattage. La réponse pourrait tenir du
hasard des lois statistiques, peu de cas humains ayant été signalés.
Un grand nombre d’experts estiment cependant que de nombreux
autres cas, trop bénins pour être décelés, ont presque certainement
eu lieu, augmentant le risque de co-infection.

Les événements survenus en juillet ont répondu définitivement à
la première question et rendu la deuxième temporairement sans
objet. De nouvelles flambées ont été signalées au Cambodge, en
Chine, en Indonésie, en Thaïlande et au Viet Nam. Fin août, la
Malaisie, un pays épargné au cours de la première vague, a notifié
ses premières flambées aviaires. Ces flambées ont été plus petites
que celles de la première vague, touchant moins d’un million de
volailles pendant l’été et l’automne 2004. Elles se sont aussi
révélées particulièrement tenaces. Plusieurs pays sur le point de
se déclarer indemnes de flambées de virus à H5N1 ont dû reculer,
le virus ayant fait une nouvelle apparition dans un autre élevage.

Les zones atteintes étaient moins étendues et le nombre d’oiseaux
touchés moins grand ; cependant, il y a eu de nouveaux cas
humains. De août à octobre, 9 cas ont été signalés, 5 en Thaïlande
et 4 au Viet Nam, dont 8 fatals. La plupart se sont produits en
milieu rural, évoquant un risque sanitaire à l’échelle de toute la
population dans de vastes zones périphériques. En septembre, la
Thaïlande a notifié le premier cas probable de transmission
interhumaine parmi des cas familiaux groupés. L’observation a
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D’après des observations
récentes, le virus étendrait
sa gamme d’hôtes chez les
mammifères. En octobre
2004, le H5N1 a provoqué
une flambée importante et
mortelle chez des tigres en
captivité – une espèce
animale qui n’est pas
considérée comme sensible
aux virus grippaux A quels
qu’ils soient.

Si la deuxième vague de

flambées était moins

visible, elle a cependant

mis en évidence

plusieurs

caractéristiques

inhabituelles : le virus

serait en train d’évoluer

dans un sens très

favorable au

déclenchement d’une

pandémie.

déclenché une investigation massive porte-à-porte, impliquant
près d’un million de volontaires. Aucun autre groupe de cas
évoquant une poursuite de la transmission n’a été décelé.

Les cas nouvellement signalés ont fait monter le nombre total de
cas depuis janvier dans les deux pays à 44, dont 32 cas fatals.
Deux caractéristiques apparaissent si l’on considère l’ensemble
des cas : la concentration massive chez des enfants et des jeunes
adultes auparavant en bonne santé et la très forte mortalité. Ce
profil pathologique n’a pas, à l’heure actuelle, reçu d’explication
scientifique. Il n’est pas possible non plus de calculer un taux de
létalité fiable, les formes paucisymptomatiques survenant dans
la communauté pouvant échapper à la détection.

Si la seconde vague de flambées attire moins l’attention par le
nombre de cas humains et animaux, elle a mis en évidence
plusieurs caractères inhabituels. Ces caractères, confirmés par
les résultats d’études épidémiologiques et biologiques récentes,
indiquent que le virus serait en train d’évoluer dans un sens très
favorable au déclenchement d’une pandémie.

Certaines observations donnent fortement à penser que le H5N1
est maintenant endémique dans plusieurs zones d’Asie, ayant
trouvé une niche écologique permanente chez les volailles. Le risque
de nouveaux cas humains devrait persister, de même que le risque
d’émergence d’un virus pandémique. En comparant des
échantillons de virus au cours du temps, on voit que le H5N1 est
devenu progressivement plus pathogène chez les volailles et chez
le modèle souris, qu’il est maintenant plus résistant qu’auparavant
et est capable de survivre plusieurs jours de plus dans
l’environnement. On a en outre des raisons de présumer que le
H5N1 étendrait sa gamme d’hôtes chez les mammifères. Par
exemple, on a pu montrer récemment que le virus provoquait une
maladie grave et le décès chez des espèces qui auparavant n’étaient
pas considérées comme sensibles aux virus grippaux A, notamment
des chats domestiques infectés expérimentalement et des tigres
en captivité infectés naturellement. La flambée observée chez les
tigres, qui a commencé le 11 octobre en Thaïlande, avait une
deuxième caractéristique inquiétante. Par suite de l’infection par
le H5N1, 147 tigres au total sur 418 ont eu une fièvre importante,
évoluant peu à peu vers une pneumopathie grave. Les premières
investigations n’ont pas trouvé de signe de transmission entre les
tigres. Comme l’infection a été associée à l’alimentation des tigres
avec des cadavres de poulets, la quantité de poulet infecté introduite
dans la nourriture a dû être importante pour pouvoir provoquer
une maladie chez de si gros animaux.

Une autre observation inquiétante est l’identification du H5N1
chez des oiseaux migrateurs morts. Les oiseaux d’eau sauvages
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Une autre observation

inquiétante est

l’identification du H5N1

chez des oiseaux

migrateurs morts. Les

oiseaux d’eau sauvages

sont le réservoir naturel

de tous les virus

grippaux A, et ils restent

normalement

asymptomatiques.

D’après certaines
observations, les canards
domestiques excrètent
maintenant le virus H5N1
sous sa forme hautement
létale sans montrer de
signe de maladie. Ces
canards ont un rôle «
silencieux », qui pourrait
expliquer pourquoi certains
cas humains récents n’ont
pas pu être reliés au
contact avec des volailles
malades.

sont le réservoir naturel de tous les virus grippaux A et les porteurs
historiques de virus faiblement pathogènes, en équilibre évolutif,
sans que les symptômes apparaissent ou que la maladie les tue.
L’observation demande à être confirmée ; elle laisse toutefois
entendre que le rôle des oiseaux d’eau migrateurs dans l’évolution
et le maintien du H5N1 hautement pathogène pourrait être en
train de changer. La menace internationale due aux oiseaux
sauvages infectés a été nettement mise en évidence mi-octobre,
quand, en Belgique, les autorités aéroportuaires ont identifié deux
aigles montagnards introduits clandestinement sur un vol en
provenance de Thaïlande. Les tests pratiqués sur les deux oiseaux
ont été positifs pour le H5N1 hautement pathogène.

On a montré récemment, ce qui est encore plus alarmant, que
des canards domestiques asymptomatiques excrètent le virus
H5N1 sous sa forme hautement pathogène, ce qui indiquerait
qu’ils jouent un rôle silencieux important dans le maintien de la
transmission. Dans la mesure où ces canards excrètent de grandes
quantités de virus létal sans manifester de signe de maladie
susceptible d’attirer l’attention, il est devenu difficile de donner
aux habitants des zones rurales des conseils réalistes sur la façon
d’éviter l’exposition. Le rôle de ces canards domestiques pourrait
aider à comprendre pourquoi plusieurs cas humains récents n’ont
pas pu être rapportés au contact avec des volailles malades. Il est
aussi fortement probable que des canards apparemment en bonne
santé jouent un rôle dans l’entretien de la transmission en
propageant silencieusement les flambées à d’autres volailles.

La concentration présente des flambées aviaires dans les zones
rurales, où la plupart des familles ont un petit élevage en liberté
où se mêlent canards et poulets, est particulièrement
préoccupante, notamment parce que de nombreuses familles
tirent de ces oiseaux leur revenu et leur nourriture. Ces flambées
risquent de passer inaperçues, sont difficiles à maîtriser et
augmentent la probabilité d’exposition humaine, laquelle est
possible lorsque les enfants jouent dans des endroits également
fréquentés par les volailles ou lorsque les familles abattent les
oiseaux ou les préparent pour la consommation.

Ces modifications de l’écologie de la maladie associées au
changement de comportement du virus créent de multiples
situations favorables à l’émergence d’un virus pandémique. Nul
ne sait si la possibilité dont on dispose actuellement d’intensifier
les mesures de préparation à l’épidémie se maintiendra encore
ou disparaîtra brutalement. Les experts s’accordent cependant
pour dire que le H5N1 a manifesté un potentiel pandémique
considérable. Maintenant que le virus est endémique, la
probabilité que ce potentiel s’exprime a augmenté.
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Evolution en 2004 :
un virus instable

Le H5N1 a trouvé une
nouvelle niche écologique
chez les volailles dans
certaines zones d’Asie.

La mortalité chez les volailles
et chez le modèle souris a
augmenté.

De nouvelles espèces – chats
et tigres – sont infectées
pour la première fois,
indiquant que le virus élargit
sa gamme d’hôtes.

Les canards domestiques
excrètent de grandes
quantités de virus tout en
restant asymptomatiques.

Les virus des flambées de
2004 survivent plus
longtemps dans
l’environnement que les
virus de 1997.

Le virus est mortel pour
certains oiseaux migrateurs
sauvages.

Ces modifications créent les
conditions favorables à
l’émergence d’un virus
pandémique.

D’après des publications

récentes, il existerait des

points communs entre le

virus H5N1 et le virus

responsable de la

pandémie de 1918.

Evaluation du risqueEvaluation du risqueEvaluation du risqueEvaluation du risqueEvaluation du risque
Le pic de l’activité virale se situant de novembre à mars, il est
possible de prévoir l’évolution de la situation pour le début de
l’année 2005. En décembre, le Viet Nam a signalé sa plus grosse
flambée aviaire depuis septembre. Une troisième vague de cas
humains, de nouveau chez des enfants et des adolescents
antérieurement en bonne santé, a commencé dans les derniers
jours de décembre. En République de Corée, la qualité de la
surveillance a permis de déceler en décembre la présence de la
grippe aviaire faiblement pathogène due au virus H5N2. La
situation dans d’autres pays concernés n’est pas connue, dans
la mesure où la surveillance laisse à désirer. Il est cependant clair
que le profil épidémiologique du H5N1 ne s’est pas encore
totalement exprimé.

De nouveau, de nombreuses questions restent en suspens.
Pourquoi le H5N1 ne s’est-il pas réassorti ? Pourquoi les cas
humains n’ont-ils été observés que dans deux pays ? Y a-t-il eu
des cas ailleurs, des cas qui auraient échappé au réseau de
surveillance ? Les virus présents en Thaïlande et au Viet Nam
sont-ils légèrement différents des autres virus ? Sont-ils plus
naturellement aptes à infecter l’homme ? Si ces questions ont
donné lieu à des investigations, aucune réponse claire n’en est
sortie. On ne sait pas non plus avec certitude pourquoi le H5N1
est à l’origine d’une maladie aussi grave chez l’enfant et le jeune
adulte, l’affection respiratoire grave s’accompagnant d’une
défaillance multiviscérale souvent suivie du décès.

L’absence, pour l’instant, de réassortiment du H5N1 conduit à
envisager le deuxième mécanisme d’apparition d’un virus
pandémique : la mutation adaptative. Ce mécanisme met en jeu
des variations progressives à l’occasion de mutations pendant
l’infection de l’homme ou des mammifères, ce qui permet au
virus d’améliorer peu à peu sa capacité de transmission
interhumaine. La mutation adaptative s’exprimerait à l’occasion
d’une série de chaînes indépendantes de transmission
interhumaine très limitée.

On sait que les pandémies de 1957 et 1968 sont dues à un échange
de gènes entre le virus grippal aviaire et le virus grippal humain.
Cependant, de nombreux experts estiment que la pandémie de
1918 aurait commencé après mutation adaptative d’un virus
aviaire ayant acquis, après des modifications progressives
intervenues au cours d’infections humaines successives, les
adaptations permettant d’entretenir une transmission
interhumaine efficace. Des publications récentes ont évoqué
d’autres points communs entre le H5N1 et le virus de 1918, la
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Aucun virus de sous-

type H5 n’a sans doute

jamais circulé dans les

populations humaines.

La vulnérabilité de

celles-ci à un virus de

type H5N1 serait

générale.

Le virus s’étant maintenant
fixé dans les zones rurales,
l’élimination rapide de la
maladie chez les volailles
n’apparaît plus possible.

gravité de la maladie, l’atteinte préférentielle des personnes jeunes
et en bonne santé, et la survenue d’une pneumopathie virale
primaire en l’absence d’infection bactérienne secondaire. La forte
létalité actuelle du virus H5N1 ne se maintiendrait probablement
pas chez un virus pandémique de type H5N1, car il faut s’attendre
à ce qu’un virus grippal aviaire perde sa pathogénicité lorsqu’il
acquiert une meilleure capacité de transmission, laquelle est
nécessaire pour déclencher une pandémie. Ce qui est sûr et qui a
un impact fort pour la planification de la préparation, c’est
qu’aucun virus de sous-type H5 n’a probablement jamais circulé
chez l’homme, et en tout cas pas au cours de la vie de la population
mondiale actuellement présente. La population serait universel-
lement vulnérable à un virus pandémique de type H5N1.

Nombreux sont les experts qui considèrent la grippe pandémique
comme la catastrophe sanitaire mondiale la plus grave due à
un agent pathogène naturel. Si la chronologie de l’événement
ne peut pas être prévue, il est certain que la propagation sera
générale et rapide une fois qu’un virus possédant les
caractéristiques appropriées sera apparu. Au cours du siècle
précédent, les pandémies se sont déplacées d’un continent à
l’autre le long des voies maritimes, mettant six à huit mois pour
atteindre le monde entier. Comme le SRAS l’a mis en évidence,
la propagation par le transport aérien international pourrait
raccourcir considérablement cette durée. La rapidité de la
propagation internationale n’a pas d’effet direct sur la mortalité
mais pourrait compromettre la capacité de réponse, dans la
mesure où de vastes régions du monde seraient touchées presque
en même temps. Un grand nombre des interventions de santé
publique qui ont permis de contenir le SRAS seraient inefficaces
contre une maladie beaucoup plus contagieuse, dont la durée
d’incubation est très courte, et qui peut être transmise avant
l’apparition des symptômes.

Maintenant que ce virus est endémique chez les volailles et qu’il
élargit sa gamme d’hôtes chez les oiseaux et les mammifères, il
ne semble plus possible d’éviter une pandémie en éliminant les
nouvelles sources d’exposition humaine. Une deuxième chance
d’éviter une pandémie pourrait apparaître si le virus améliorait
progressivement sa capacité de transmission interhumaine par
mutation adaptative : le regroupement des cas attirerait
l’attention et une surveillance sensible pourrait les déceler. On
ignore cependant si une intervention rapide au moyen d’un vaccin
anti-pandémie – si celui-ci est prêt à temps –, et d’antirétroviraux
– si on arrive à les fabriquer en quantité suffisante –, permettrait
d’interrompre la transmission, dans la mesure où une telle
situation ne s’est encore jamais présentée.
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Retranché dans les zones rurales et disposant d’un tout nouveau
réservoir silencieux avec les canards domestiques apparemment
en bonne santé, le virus H5N1 rend les tentatives de prévention
de nouveaux cas humains beaucoup plus compliquées. On peut
aussi douter de la capacité des systèmes de surveillance à lancer
une alerte précoce dès que la transmission interhumaine est plus
efficace, dans le cas où celle-ci augmente progressivement. Dans
l’autre scénario, où un virus pandémique parfaitement
transmissible apparaît à la suite d’un réassortiment, l’explosion
des cas qui en résulterait passerait difficilement inaperçue d’un
système de surveillance, quel qu’il soit.

Encadré 2. Investigation de la transmission interhumaine

La présomption de transmission interhumaine est
évoquée lorsque plusieurs cas sont regroupés
dans le temps et dans l’espace, comme par
exemple chez les membres d’une même famille
ou chez des soignants, dont on sait qu’ils ont eu
un contact proche avec un cas.

Plusieurs de ces regroupements spatio-temporels
ont été observés à diverses reprises au cours des
flambées de 2004, touchant toujours des
membres de la même famille. Jusqu’à ce jour,
aucun cas à virus H5N1 n’a été décelé chez le
personnel soignant, malgré plusieurs contacts
rapprochés et non protégés avec des patients
gravement malades.

L’investigation d’un éventuel cas de transmission
interhumaine est un véritable travail de détective
consistant à recueillir des données sur chacun des
cas, à accorder une attention particulière aux
dates, aux heures et aux lieux, ainsi qu’aux
sources éventuelles d’exposition. Toutes les
expositions possibles sont envisagées,
systématiquement évaluées, et éliminées
progressivement pour ne garder en fin de compte
que la plus plausible.

Les sources d’information vont de l’entretien dual
aux prélèvements sur les animaux et dans

l’environnement, sans négliger l’analyse des virus
et des dossiers hospitaliers.

On soupçonne un contact humain d’être la source
de l’exposition lorsque la date de début de la
maladie de deux cas ayant un contact rapproché
se situe dans la période possible d’incubation et
qu’aucune autre source d’exposition ne semble
plausible. Dans la plupart de ces investigations, la
conclusion finale est un jugement arbitral qui
pondère l’importance des données issues des
différentes sources.

Chaque fois que possible, les virus sont isolés,
séquencés, analysés et comparés. Concernant la
grippe aviaire, l’argument définitif est que deux
cas humains soient porteurs d’un virus identique,
différent des virus circulant chez l’animal. Le virus
est alors littéralement pris « sur le fait ».

L’observation d’un virus ayant des gènes de virus
grippal humain serait alarmante, car elle suppose
un réassortiment ou une mutation adaptative vers
une forme plus facilement transmissible.
Cependant, il n’est pas exclu qu’un virus resté
purement aviaire puisse être transmis d’une
personne à une autre, car on a largement
démontré qu’un virus H5N1 purement aviaire
pouvait infecter l’homme.
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Tableau 1. Cas humains, Viet Nam

Première phase

No Sexe Age Province Début Issue

1 Féminin 12 ans Ha Nam 25.12.03 Décédée 30.12.03
2 Masculin 10 ans Bac Ninh 29.12.03 Décédé 11.01.04
3 Féminin 30 ans Ha Nam 1.01.04 Décédée 9.01.04
4 Masculin 5 ans Nam Dinh 23.12.03 Décédé 8.01.04
5 Féminin 8 ans Ha Tay 11.01.04 Décédée 17.01.04
6 Féminin 8 ans Ho Chi Minh ville 13.01.04 Guérie
7 Masculin 13 ans Ho Chi Minh ville 14.01.04 Décédé 22.01.04
8 Féminin 23 ans Thai Binh 10.01.04 Décédée 23.01.04
9 Féminin 30 ans Thai Binh 10.01.04 Décédée 23.01.04
10 Masculin 19 ans Bac Giang 11.01.04 Guéri
11 Féminin 20 ans Bac Ninh 9.01.04 Guérie
12 Masculin 18 ans Lam Dong 25.01.04 Décédé 2.02.04
13 Féminin 16 ans Soc Trang 21.01.04 Décédée 3.02.04
14 Féminin 17 ans Tay Ninh 12.01.04 Décédée 27.01.04
15 Féminin 6 ans Dong Nai 24.01.04 Décédée 3.02.04
16 Masculin 24 ans Lam Dong 29.01.04 Décédé 3.02.04
17 Masculin 23 ans Lam Dong 28.01.04 Guéri
18 Masculin 28 ans Binh Phuoc 29.01.04 Décédé 9.02.04
19 Masculin 22ans Ho Chi Minh ville 31.01.04 Guéri
20 Masculin 15 ans Thanh Hoa 9.02.04 Guéri
21 Masculin 4 ans Lam Dong 5.02.04 Décédé 18.02.04
22 Féminin 16 mois Dong Nai 14.02.04 Guérie

23 Masculin 12 ans Tay Ninh 10.03.04 Décédé 15.03.04

Deuxième phase

24 Masculin 4 ans Ha Tay 19.07.04 Décédé 2.08.04
25 Féminin 1an Ha Tay 27.07.04 Décédée 4.08.04
26 Féminin 25 ans Hau Giang 31.07.04 Décédée 6.08.04
27 Masculin 14 mois Hanoi 28.08.04a Décédé 5.09.04

Troisième phase

28 Féminin 16 ans Tay Ninh 24.12.04 Décédée 8.01.05
29 Masculin 6 ans Dong Thap 30.12.04a Décédé 30.12.04
30 Masculin 9 ans Tra Vinh 2.01.05a Décédé 4.01.05
31 Féminin 18 ans Tien Giang 1.01.05 Décédée 19.01.05
32 Féminin 35 ans Tra Vinh 6.01.05 Décédée 17.01.05
33 Féminin 18 ans Hau Giang 1.01.05a Décédée 10.01.05

a Date d’hospitalisation
Age moyen : 15 ans
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Tableau 2. Cas humains, Thaïlande

Première phase

No Sexe Age Province Début Issue

1 Masculin 7 ans Suphanburi 3.01.04 Décédé 3.02.04

2 Masculin 6 ans Kanchanaburi 6.01.04 Décédé 25.01.04

3 Masculin 6 ans Sukhothai 7.01.04 Décédé 27.01.04

4 Féminin 58 ans Suphanburi 19.01.04 Décédée 2.01.04

5 Masculin 6 ans Kanchanaburi 24.01.04 Décédé 2.02.04

6 Masculin 13 ans Chaiyaphum 29.01.04 Décédé 13.02.04

7 Masculin 2 ans Suphanburi 25.01.04 Guéri

8 Féminin 27 ans Uttaradit 20.01.04 Guérie

9 Masculin 5 ans Khon Kaen 21.01.04 Décédé  3.02.04

10 Féminin 46 ans Lopburi 3.02.04 Guérie

11 Masculin 31 ans Nakhon Ratchasima 13.02.04 Guéri

12 Féminin 39 ans Ayadhaya/Patumthania 1.03.04 Décédée 12.03.04

Deuxième phase

13 Masculin 18 ans Prachin Buri 31.08.04 Décédé 8.09.04

14 Féminin 32 ans Kamphaeng Phet 16.09.04 Guérie

15 Féminin 26 ans Nonthanburi 11.09.04 Décédée 20.09.04

16 Féminin 9 ans Phetchabun 23.09.04 Décédée 3.10.04

17 Féminin 14 ans Sukhothai 8.10.04 Décédée 19.10.04

a La patiente résidait à Ayadhaya mais passait ses fins de semaine  à Patumthani.
Age moyen : 20 ans
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Ce que nous enseigne
l’histoire des pandémies

22222

Les pandémies sont des

événements d’une

ampleur mondiale hors

du commun. Elles

gagnent très rapidement

toutes les parties du

monde et touchent plus

de 25 % de la population

totale.

es flambées de grippe explosives et
particulièrement meurtrières se sont produites tout au long de
l’histoire, faisant sans doute leur apparition dans les premières
cités où les hommes vivaient dans la promiscuité et à proximité
immédiate d’animaux domestiques. De véritables pandémies,
caractérisées par une forte hausse de la morbidité et de la
mortalité et par une propagation rapide de la maladie dans le
monde entier, sont attestées depuis le XVIe siècle. Depuis lors,
trois pandémies en moyenne se sont produites tous les siècles à
intervalles de 10 à 50 ans.

Les témoignages datant d’une époque où les voyages
internationaux étaient bien plus lents qu’aujourd’hui illustrent
bien la rapidité avec laquelle les pandémies peuvent gagner la
terre entière. C’est ainsi que la pandémie de 1580, qui avait
commencé en Asie, s’est étendue à tous les continents en un peu
plus d’un an seulement ; l’Europe entière a été submergée en
moins de six mois.

Les pandémies sont toujours des événements d’ampleur mondiale
hors du commun. Etant dues à un virus extrêmement contagieux
contre lequel les populations ne sont guère immunisées, voire
pas du tout, elles se propagent à la faveur d’une sensibilité presque
universelle à l’infection, ce qui leur confère des traits distinctifs :
elles gagnent très rapidement toutes les parties du monde,
généralement en moins d’un an, et touchent plus du quart de la
population totale. C’est cette hausse subite de la morbidité,
supérieure aux moyens de riposte, qui rend les pandémies si
redoutables en plus de la surmortalité qu’elles ne manquent pas
de provoquer.

Les pandémies des siècles passés ont généralement frappé la
population mondiale avec la rapidité d’une crue éclair. Ayant
démarré subitement, sans signe avant-coureur, elles ont balayé
les populations à une vitesse irrésistible, faisant des dégâts
considérables. Il était impossible de les arrêter, mais elles
atteignaient rapidement leur point culminant avant de disparaître

D
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Estimation du
nombre de morts
(en millions)

Pandémie de 1918 40

Première Guerre
mondiale  8.3

La deuxième vague, née
presque simultanément en
France, en Sierra Leone et
aux Etats-Unis d’Amérique,
s’est manifestée par des
flambées explosives au
cours desquelles la
mortalité a été multipliée
par dix.

La première vague,

extrêmement

contagieuse sans

toutefois être

particulièrement

meurtrière, n’a pas été

perçue comme un signal

d’alarme. Lorsque la

vague meurtrière a

déferlé, aucun pays n’y

était préparé.

presque aussi soudainement qu’elles étaient apparues. Le retour
à la normale était toutefois compromis par la tendance qu’avaient
les pandémies à resurgir en une deuxième, et parfois même une
troisième vague, pendant lesquelles la maladie était souvent plus
grave. Ces vagues successives se formaient souvent en même
temps dans différentes parties du monde, amplifiant par là leur
brusque effet perturbateur sur tout le globe.

Les trois pandémies qui ont marqué le XXe siècle sont celles dont
l’origine (Encadré 3), les modes de propagation internationale et
les conséquences sont les mieux documentés. Leur exemple est
utile pour la planification préalable à une pandémie, car elles
illustrent les scénarios à la fois les plus pessimistes et les plus
optimistes, montrent le cours que peuvent suivre les événements
et donnent une idée de l’efficacité de certaines mesures de lutte.

1918–19191918–19191918–19191918–19191918–1919
De toutes les pandémies, celle qui a commencé en 1918 – dans
un monde usé par la guerre – est généralement considérée comme
l’épisode le plus meurtrier de l’histoire jamais causé par une
maladie. Elle a fait plus de 40 millions de morts en moins d’un
an. A titre de comparaison, on estime à 8,3 millions le nombre
de militaires tombés au front pendant les quatre années qu’a duré
la Première Guerre mondiale.

Le début augurait mal de la suite. Les premières flambées
simultanées ont été signalées en mars 1918 en Europe et dans
différents Etats des Etats-Unis d’Amérique. L’infection est ensuite
allée et venue entre l’Europe et les Etats-Unis à bord des navires
transportant des troupes, puis a gagné l’Asie et l’Afrique par voie
terrestre et maritime. Cette première vague, qui a eu lieu pendant
le printemps et l’été, a été très contagieuse sans toutefois être
particulièrement meurtrière ; elle n’a pas été perçue comme un
signal d’alarme. Lorsque la deuxième vague a déferlé à la fin du
mois d’août, aucun pays n’y était préparé.

Rien de tel n’était jamais arrivé. Cette seconde vague, née presque
simultanément en France, en Sierra Leone et aux Etats-Unis
d’Amérique, s’est manifestée par des flambées explosives au cours
desquelles le taux de mortalité a été multiplié par dix. La maladie
présentait des caractéristiques qui n’avaient jamais été observées
auparavant et qui, heureusement, ne l’ont plus été depuis. Aussi
bien pendant les épidémies saisonnières que lors des pandémies,
la grippe est généralement mortelle aux deux âges extrêmes de la
vie, chez les sujets très jeunes ou très âgés. La « grippe espagnole »,
elle, s’est attaquée de préférence aux sujets dans la fleur de l’âge,
faisant plus de victimes chez les personnes jeunes et en bonne
santé âgées de 15 à 35 ans. Contrairement à ce que l’on avait pu
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La grippe espagnole a
provoqué une forme de
pneumonie virale capable
de tuer une personne en
excellente santé en moins
de 48 heures.

La maladie était si grave

et les symptômes si

différents de ceux

observés d’ordinaire que

certains médecins ont

d’abord cru à un retour

de la peste.

Pourquoi la grippe
« espagnole » ?

La grippe de 1918 a été
appelée à tort grippe «
espagnole », car aucun
élément n’indique que la
pandémie ait commencé en
Espagne ou y ait été plus
grave qu’ailleurs. Les
premiers cas ont été signalés
en Europe et aux Etats-Unis
d’Amérique. L’Espagne étant
neutre pendant la Première
Guerre mondiale, les médias
espagnols ont pu couvrir
librement l’épidémie qui
sévissait dans le pays. Il
semblerait que l’esprit
populaire ait associé la
pandémie de 1918 à
l’Espagne (pour la désigner
seulement) en raison de
l’importance que les médias
espagnols ont accordé à
l’événement.

constater auparavant, 99 % des décès se sont produits chez les
moins de 65 ans.

La grippe de 1918 a été appelée à tort grippe « espagnole », car
aucun élément n’indique que la pandémie ait commencé en
Espagne ou y ait été plus grave qu’ailleurs. Les premiers cas ont
été signalés en Europe et aux Etats-Unis d’Amérique. L’Espagne
étant neutre pendant la Première Guerre mondiale, les médias
espagnols ont pu couvrir librement l’épidémie qui sévissait dans
le pays. Il semblerait que l’esprit populaire ait associé la pandémie
de 1918 à l’Espagne (pour la désigner seulement) en raison de
l’importance que les médias espagnols ont accordé à l’événement.

Comme on pouvait s’y attendre, beaucoup des décès enregistrés
en 1918 étaient dus à une pneumonie résultant d’une infection
bactérienne secondaire. Mais la grippe espagnole a également
provoqué une forme de pneumopathie virale primaire,
caractérisée par une hémorragie pulmonaire massive et capable
de tuer une personne en excellente santé en moins de 48 heures.
La maladie était si grave et son évolution clinique si différente de
celle observée d’ordinaire que les médecins n’ont même pas songé
à la grippe lorsque les premiers cas sont apparus. Ils
soupçonnaient une méningite cérébro-spinale ou, pire, un retour
de la peste.

Les autorités sanitaires ne savaient que faire. Les antibiotiques,
qui auraient pu éviter de nombreux décès par pneumonie
bactérienne, n’avaient pas encore été découverts. Un vaccin
efficace était inconcevable : le virus grippal ne sera pas isolé chez
l’être humain avant 1933. Sans armes médicales pour lutter, des
mesures plus prosaïques ont été prises, tels l’isolement, la
quarantaine, une bonne hygiène corporelle, l’utilisation de
désinfectants et l’interdiction des rassemblements publics. Ces
mesures ont été appliquées avec plus ou moins de rigueur et ont
été plus ou moins bien acceptées par le grand public. Beaucoup
de gens se sont mis à porter des masques en tissu soit
spontanément soit sous peine de poursuites judiciaires. Dans
certains pays, les personnes prises en train de tousser ou d’éternuer
en public sans porter de protection se voyaient imposer une
amende ou mettre en prison. Les institutions publiques, y compris
les écoles, étaient souvent fermées et les rassemblements publics
interdits.

La quarantaine et l’isolement étaient largement appliqués, mais
ils n’ont vraisemblablement que peu d’effet sur la contagion.
Comme il était à prévoir, la quarantaine retardait quelque peu la
propagation du virus mais, n’ayant aucun effet sur la sensibilité
de la population, n’influait en rien sur le nombre de personnes
qui en fin de compte tombaient malades. L’Australie fit exception
à la règle. En instaurant une quarantaine maritime stricte, ce
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En 1957, le réseau mondial
de l’OMS contre la grippe
existait depuis 10 ans
déjà. Ses laboratoires ont
joué un rôle crucial en
isolant rapidement le virus
et en donnant l’alerte.

En l’espace d’une

semaine, les laboratoires

du réseau ont analysé le

virus et établi qu’il

s’agissait d’un sous type

entièrement nouveau.

Par la radio et le

télégraphe, l’OMS a

averti le monde entier.

pays réussit à contenir l’épidémie hors de son territoire jusqu’au
début de 1919. Le virus ayant à ce moment-là perdu de sa létalité,
l’Australie connut une période d’activité grippale moins intense,
quoique légèrement plus longue qu’ailleurs. Bien que moins létal,
le virus a continué à frapper de préférence les sujets jeunes et
bien portants, 60 % des décès survenant dans la tranche d’âge
20–45 ans.

On estime que, durant la pandémie, 25 % à 30 % de la population
mondiale ont contracté la grippe. La rapidité avec laquelle la
maladie s’est propagée et le taux de mortalité ont dépassé les
moyens de riposte à tous les niveaux, tant en nombre de lits
d’hôpital que de lieux de sépulture, de fournitures médicales que
de cercueils. Aucune partie du monde n’a été épargnée. L’Inde,
pays à forte densité de population, a déploré plus de 10 millions
de morts. Dans les pays moins peuplés d’Afrique subsaharienne,
l’épidémie s’est facilement déplacée des villes portuaires vers les
hautes terres, faisant entre 1,5 et 2 millions de victimes en
quelques semaines. Comme ailleurs, la quarantaine et la fermeture
des marchés ont eu très peu d’effet sur la propagation du virus.
Les conséquences démographiques à l’échelle mondiale ont été
terribles : en maints endroits, l’espérance de vie a reculé de 10
ans ou plus.

1957–19581957–19581957–19581957–19581957–1958
La pandémie qui a débuté en 1957 était due à un virus moins
virulent que celui de 1918. De plus, le monde était bien mieux
préparé à une telle éventualité. La virologie moderne était née et
les connaissances sur les virus grippaux progressaient
rapidement. On avait mis au point contre les épidémies
saisonnières des vaccins qui s’étaient déjà avérés la méthode de
prévention la plus efficace. Leur utilisation permettait de réduire
des deux tiers ou plus l’incidence de la grippe saisonnière. Il
existait désormais des antibiotiques pour soigner les
complications, y compris la pneumonie bactérienne. Le réseau
mondial de l’OMS pour la surveillance de la grippe, système de
surveillance virologique et d’alerte précoce, avait été créé 10 ans
plus tôt (Encadré 4). La pandémie de 1957 a été sa première
véritable épreuve du feu : son efficacité a été remarquable.

Début mai, l’OMS a été avisée que d’importantes épidémies de
grippe sévissaient à Hong Kong et à Singapour. D’après les
informations reçues ultérieurement, les épidémies s’étaient
déclarées à la fin de février dans une province de la Chine, s’étaient
étendues à tout le pays en mars et avaient atteint la RAS de Hong
Kong courant avril. A la mi-mai, le virus est isolé par des
laboratoires au Japon et à Singapour. En l’espace d’une semaine,
les laboratoires du réseau OMS analysent le virus et établissent
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Encadré 3. Origine des virus pandémiques

Deux mécanismes peuvent être essentiellement à
l’origine de l’apparition d’un virus pandémique : le
réassortiment et la mutation adaptative.

L’organisation du génome du virus grippal en huit
segments facilite le réassortiment qui se produit
lorsque deux virus différents (par exemple le virus
aviaire H5N1 et le virus humain H3N2) infectent la
même cellule et échangent certains de leurs
segments. Si le nouveau virus qui en résulte a la
faculté d’infecter l’homme, de causer une maladie
grave et de se transmettre facilement de personne
à personne pendant une durée prolongée, il
déclenchera une pandémie.

L’analyse génétique et biochimique des virus qui
ont causé les pandémies de 1957 et 1968 a montré
qu’il s’agissait de virus réassortis homme-oiseau.
Lors d’une pandémie, le virus qui en est
responsable prend l’ascendant sur tous les autres
virus grippaux qui circulent chez l’être humain.
Après la pandémie, il continue de circuler pendant
plusieurs dizaines d’années, provoquant une
maladie grave, jusqu’à ce qu’il soit remplacé par
la prochaine souche pandémique. Trois des gènes
du virus de 1957 (souche H2N2) provenaient d’un
virus aviaire et les cinq autres de la souche
humaine circulante H1N1, responsable de la
pandémie de 1918. Le virus de 1968 (souche
H3N2) a également acquis trois gènes d’origine
aviaire, les cinq autres provenant de la souche
humaine circulante H2N2, à l’origine de la
pandémie précédente. Les deux pandémies ont
commencé par une explosion des cas humains.
Aucune n’a été reliée de façon probante à des
flambées de grippe chez les oiseaux ou d’autres
animaux. Concernant ces deux événements, les
spécialistes ont longtemps défendu l’hypothèse
que les porcs, qui ont à la fois des récepteurs
humains et des récepteurs aviaires à la surface
des cellules qui bordent leurs voies respiratoires,
étaient l’espèce chez laquelle s’effectuait
l’échange de segments.

Le deuxième mécanisme pouvant faire apparaître
un virus pandémique est la mutation adaptative. Il
s’agit de changements progressifs du virus aviaire
qui se produisent lors d’infections en série chez
l’homme ou d’autres mammifères et au cours

desquels le virus acquiert les modifications qui
permettent l’amélioration de la transmission
interhumaine. Les spécialistes pensent que les
changements essentiels font intervenir la
transformation des récepteurs spécifiques des
sites de liaison présents sur les cellules aviaires
en récepteurs qui se lient plus facilement aux
cellules humaines. Il suffit de quelques
changements ; une fois qu’ils se trouvent chez un
nouveau mammifère hôte, les virus de la grippe
aviaire évoluent très rapidement.

L’épidémie meurtrière de 1918 ayant eu lieu avant
l’avènement de la virologie moderne, les
connaissances sur le virus ont progressé lentement,
par reconstitution ou « séroarchéologie », et
demeurent incomplètes. Les travaux de
caractérisation du virus ont été effectués a
posteriori sur des échantillons de tissu prélevés chez
des soldats américains et des civils britanniques
morts de la maladie, et sur des échantillons
provenant des dépouilles de cas mortels
conservées dans le permafrost en Alaska. D’après
les éléments dont on dispose aujourd’hui, il
semblerait que le virus résulte de l’évolution d’un
virus aviaire par mutation adaptative, mais la
polémique porte sur la question de savoir si cette
mutation a été relativement rapide ou a pris
plusieurs années. Les recherches n’ont cependant
pas mis en évidence la séquence d’acides aminés
qui caractérise les virus aviaires hautement
pathogènes et qui, pense-t-on, leur confère leur
pouvoir unique, du moins chez les oiseaux, de
provoquer une maladie généralisée grave, en plus
d’une infection respiratoire sévère. Les études n’ont
pas permis jusqu’à présent de déterminer ce qui a
rendu le virus si meurtrier et pourquoi il a affecté de
préférence les sujets jeunes et bien portants.

Il a été établi que le virus de 1918, de souche
H1N1, avait provoqué une maladie grave chez les
porcs pendant la seconde phase de la pandémie,
qui a démarré à l’automne 1918. On ne saura sans
doute jamais si les porcs ont joué un rôle dans
l’apparition du virus ou si, plus
vraisemblablement, ils ont été les victimes
fortuites d’un virus qui se propageait déjà
rapidement et à grande échelle chez l’homme.
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En 1958, l’OMS a réuni un
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qu’il s’agit d’un sous-type entièrement nouveau. Par la radio et le
télégraphe, l’OMS donne l’alerte pour avertir qu’une pandémie
s’amorce et pour que les services de santé se préparent à une
envolée du nombre de cas et de décès. Des échantillons du virus
ont été immédiatement distribués aux fabricants de vaccins du
monde entier.

Cette fois-ci, le réseau de laboratoires a localisé les voies de
propagation internationale et toutes sortes d’études épidémio-
logiques, cliniques et virologiques ont été effectuées. En 1958,
l’OMS a réuni un groupe d’experts pour étudier ces travaux et en
tirer des enseignements sur la pandémie. Il en est résulté un bon
aperçu des conséquences de la pandémie, sans doute bien plus
représentatif que celle de 1918, sur la santé à l’échelle mondiale
et à l’échelle des pays.

La rapidité de la propagation internationale était caractéristique.
Moins de six mois après l’apparition de la maladie dans la RAS
de Hong Kong, des cas sont survenus dans toutes les régions du
monde. La propagation suivait toutefois des scénarios très
différents selon les pays. Dans les pays tropicaux et au Japon,
une succession de flambées se sont produites presque
immédiatement après la pénétration du virus et ont débouché
rapidement sur une épidémie généralisée. Au Japon par exemple,
la grippe a fait son apparition fin avril, s’est répandue
immédiatement, a atteint un pic en juin et a disparu passé la mi-
juillet. En revanche, l’Europe et les Etats-Unis d’Amérique ont
connu une période de grâce d’au moins six semaines avant que
ne se déclenchent des épidémies suite à l’introduction de cas. Les
épidémiologistes pensent que, pendant ces quelques semaines, le
virus s’est disséminé de façon presque invisible dans la population.
Les raisons pour lesquelles les épidémies sont survenues
tardivement restent obscures, mais il semblerait que le climat et
le calendrier des vacances scolaires n’y soient pas étrangers. En
Europe et aux Etats-Unis par exemple, les épidémies se sont
déclenchées au moment de la rentrée des classes en septembre
et ont rapidement atteint un pic. Au mois de décembre, le pire
était déjà passé, du moins pour la première vague.

Après le déclenchement des épidémies, les tendances de la
morbidité ont été remarquablement homogènes dans l’ensemble
du monde. Comme lors de la première vague de 1918, il y avait
beaucoup de cas et les flambées ont souvent été explosives, mais
la pandémie a fait beaucoup moins de morts. Les tendances de la
mortalité étaient bien plus caractéristiques, analogues à celles
observées lors des épidémies saisonnières, la surmortalité
touchant principalement les nourrissons et les personnes âgées.
Pendant la première vague, la maladie a frappé essentiellement
les enfants d’âge scolaire, tendance imputée aux contacts
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A l’instar d’autres
pandémies, celle de 1957
s’est rapidement propagée
dans le monde entier.

rapprochés entre ces enfants dans des lieux où ils étaient rassemblés
et non à une vulnérabilité particulière liée à leur âge. D’une manière
générale, la promiscuité et le regroupement des personnes, conditions
qui prévalent aussi dans les casernes, ont facilité la contagion. Dans
la plupart des pays, la première vague a été suivie d’une deuxième un
à trois mois plus tard, caractérisée par une morbidité très élevée et
une mortalité accrue. Contrairement à la première, qui avait touché
principalement les enfants d’âge scolaire, la deuxième vague était
concentrée chez les personnes âgées, ce qui explique en partie la forte
mortalité.

La surmortalité dans l’ensemble du monde a été estimée à plus de 2
millions de décès au total.

Comme en 1918, nombre de pays ont enregistré une décrue, quoique
moins importante, des cas mortels de pneumonie sans signe d’infection
bactérienne. A l’autopsie, l’examen des poumons révélait que la cause
de la mort était une pneumonie virale primaire, les résultats étant
comparables à ceux de 1918. Mais en 1957, la plupart des cas mortels
sont survenus chez des sujets atteints d’une affection préalable et non
chez des personnes en bonne santé.

Des vaccins ont été mis à disposition en août aux Etats-Unis, en octobre
au Royaume-Uni et en novembre au Japon, en trop petites quantités
toutefois pour être utilisés à grande échelle. De plus, la maladie étant
bien plus bénigne qu’en 1918, les autorités sanitaires ont décidé de ne
pas augmenter la production de vaccins autant qu’il aurait fallu pour
vacciner l’ensemble de la population. Le plus grand problème était
alors, comme aujourd’hui, l’insuffisance du potentiel de production.
Les pays producteurs ont pu fabriquer suffisamment tôt une quantité
de vaccins permettant de protéger les groupes prioritaires seulement.
Aucun pays n’avait une capacité de production suffisante pour couvrir
l’ensemble de sa population, et encore moins pour exporter les vaccins.

Les mesures de quarantaine appliquées par plusieurs pays se sont
généralement révélées inefficaces, permettant au mieux de retarder
l’épidémie de quelques semaines à deux mois tout au plus. Le groupe
d’experts de l’OMS a constaté que le virus s’était souvent répandu dans
certains pays à la suite de rassemblements publics tels que conférences
et festivals dont les participants avaient propagé l’infection à leur
retour chez eux. L’interdiction des rassemblements publics et la
fermeture des écoles ont été considérées comme les seules mesures
capables de freiner la progression de la pandémie. On estimait que
même la solution la plus draconienne consistant à imposer
d’importantes restrictions aux voyages et au commerce international
n’offrirait qu’un sursis de quelques semaines face à une maladie dont
on pouvait anticiper mais jamais arrêter la progression dans le monde.

Pour les autorités sanitaires, la plus grosse difficulté lors de la pandémie
de 1957 a été d’assurer des services médicaux et hospitaliers

Les mesures de

quarantaine appliquées

par plusieurs pays se

sont généralement

révélées inefficaces,

permettant au mieux de

retarder l’épidémie de
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deux mois tout au plus.

Pandémie mondiale de grippe A(H2N2)
en 1957 : origine dans le sud de la Chine

Fév.–mars 1957

Avr.–mai 1957

Juin–août 1957
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Virus à l’origine
des dernières
pandémies

1889–1891 H3N8

1918–1919 H1N1

1957–1958 H2N2

1968–1969 H3N2 satisfaisants. Les mesures destinées à ralentir la propagation et
à aplanir ainsi le pic de morbidité étaient considérées comme
opportunes si elles permettaient de continuer à assurer les services
médicaux et autres services essentiels.

1968–19691968–19691968–19691968–19691968–1969
La pandémie qui a démarré en 1968 a été moins prononcée encore
que celle de 1957, mais a réservé quelques surprises aux
épidémiologistes. Le premier indice d’une pandémie était un
article de journal publié à la mi-juillet au Royaume-Uni et faisant
état d’une importante flambée de maladie respiratoire aiguë dans
le sud-est de la Chine. Le même mois, la maladie a gagné la RAS
de Hong Kong, où elle a atteint son paroxysme en l’espace de
deux semaines, avec un demi-million de cas. Il a fallu quelques
jours seulement aux scientifiques de la RAS de Hong Kong pour
isoler le virus et le distribuer au réseau de laboratoires pour qu’ils
l’analysent. Il a rapidement été établi qu’il s’agissait d’un nouveau
sous-type du virus et, le 16 août, l’OMS a émis un avis d’alerte
pour avertir que le virus risquait de se propager dans l’ensemble
du monde, prévoyant un scénario similaire à celui de 1957 où, de
la même façon, le virus s’était dispersé à partir d’un foyer situé
dans la Chine continentale.

Les similitudes avec la pandémie de 1957 se limitent à la manière
dont a débuté la propagation internationale. Presque partout,
les symptômes cliniques étaient modérés et la mortalité faible.
Dans la plupart des pays, la maladie s’est propagée lentement
par contraste avec les flambées explosives par lesquelles s’étaient
manifestées de façon si flagrante les pandémies antérieures. Dans
certains pays, elle n’eut guère d’effet, voire aucun sur
l’absentéisme et le taux de mortalité. Les Etats-Unis ont toutefois
fait exception à la règle et l’épidémiologie de la maladie a été
très particulière dans ce pays.

Aux Etats-Unis, l’épidémie a débuté en septembre en Californie,
apportée par les troupes de retour du Viet Nam, et s’est étendue
vers l’est pour gagner l’ensemble du pays à la fin décembre. Le
nombre de décès par pneumonie liée à la grippe a augmenté
sensiblement pendant les deux premières semaines de janvier,
essentiellement chez les personnes âgées. Au total, une
surmortalité de 34 000 décès environ a été enregistrée aux Etats-
Unis, principalement chez les personnes âgées. Au Canada, en
revanche, l’incidence de la maladie n’a crû que légèrement et il
n’y a quasiment pas eu de surmortalité. Il en est allé de même
dans la plus grande partie de l’Europe, où les symptômes étaient
modérés et la surmortalité négligeable. Au Royaume-Uni par
exemple, l’épidémie, qui a démarré en décembre 1968 et progressé

Pourquoi la
pandémie de 1968
était-elle si bénigne ?

Si la pandémie de 1968, due
à la souche H3N2, était
prononcée, c’est, pense-t-on,
en partie grâce à la
protection conférée par la
pandémie de 1957 contre la
forme grave de la maladie.

La pandémie survenue 11
ans seulement auparavant
ayant été causée par la
souche H2N2, les sous-types
N2 étaient les mêmes. En
raison du court intervalle
entre les deux pandémies,
un grand nombre de
personnes exposées en 1957
étaient encore en vie et
protégées contre la maladie
grave par leur exposition
antérieure. Il se peut, en
outre, que certaines
personnes âgées aient été
protégées de l’infection par
le virus pandémique de
1889, de souche H3N8, qui
présentait le même sous-
type de HA (H3).
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lentement jusqu’au début du mois d’avril 1969, n’a entraîné
aucune augmentation subite de la charge de travail des médecins
généralistes ou des services hospitaliers. La mortalité due au
syndrome grippal et à la pneumonie a été en fait plus faible que
l’année précédente.

On ne dispose pas de bonnes estimations de la mortalité, mais la
surmortalité s’est vraisemblablement élevée à près de 1 million.
Beaucoup de travaux ont été entrepris pour expliquer le caractère
relativement modéré de cette pandémie. Vu que le virus était
génétiquement semblable à ceux des pandémies antérieures, y
compris celle encore récente de 1957, il est probable qu’au moins
certaines parties de la population mondiale étaient partiellement
protégées contre l’infection ou contre la forme grave de la maladie.
La survenue d’importantes épidémies à différents moments dans
différentes régions du monde était un autre facteur favorable mais
surprenant. Plusieurs pays tropicaux n’ont été atteints qu’au début
de 1969. Pour des raisons qu’on ignore, le Japon a enregistré de
nombreux cas importés au début de la pandémie, mais est resté
à l’abri d’une épidémie majeure jusqu’à la mi-janvier 1969. Une
fois de plus, cependant, les vaccins sont arrivés trop tard et en
trop petite quantité. La production de vaccins avait pourtant
démarré dans les deux mois qui avaient suivi l’isolement du virus,
mais il n’y avait que 20 millions de doses disponibles quand
l’épidémie a atteint son point culminant aux Etats-Unis.

Ce que nous enseignent les troisCe que nous enseignent les troisCe que nous enseignent les troisCe que nous enseignent les troisCe que nous enseignent les trois
pandémies du siècle passépandémies du siècle passépandémies du siècle passépandémies du siècle passépandémies du siècle passé
Les pandémies apparaissent et évoluent de façon aussi imprévisible
que les virus qui les causent. Au siècle passé, la mortalité, la gravité
de la maladie et la propagation étaient très variables.

L’une des caractéristiques constantes à prendre en compte dans
la planification préalable est la hausse subite du nombre de cas
et son accroissement exponentiel en un laps de temps très court,
souvent en quelques semaines seulement. La gravité de la maladie
provoquée par le virus, que rien ne permet de prédire, influe sur
la capacité des services de santé, y compris les hôpitaux, à faire
face à l’épidémie, mais la demande de soins médicaux augmente
toujours soudainement et fortement.

Outre la létalité du virus, sa capacité à provoquer une maladie
grave dans une tranche d’âge inhabituelle – à savoir les jeunes
adultes – détermine en grande partie l’impact global d’une
pandémie. Les pandémies peu prononcées se caractérisent par
une maladie grave et une surmortalité aux deux âges extrêmes
de la vie (enfants en bas âge et personnes âgées).

Une fois de plus, le

vaccin est arrivé trop

tard. La production de

vaccins avait pourtant

démarré dans les deux

mois qui avaient suivi

l’isolement du virus,

mais il n’y avait que

20 millions de doses

disponibles quand

l’épidémie a atteint son

point culminant aux

Etats-Unis.
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Le profil épidémiologique d’un virus est formé de vagues
successives. Il y a des chances pour que les tranches d’âge et les
zones géographiques épargnées au départ soient vulnérables lors
de la deuxième vague. Les deuxième et troisième vagues ont eu
tendance à être plus graves que la première, mais pour des raisons
différentes à chaque fois. En 1918, le virus a muté en quelques
mois seulement pour devenir beaucoup plus virulent. En 1957,
les écoliers ont été les principaux vecteurs de transmission dans
la population générale pendant la première vague. La deuxième
vague a touché les personnes âgées, groupe habituellement
exposé au risque de maladie grave et de complications mortelles.

La surveillance virologique telle que l’exerce le réseau de
laboratoires de l’OMS a joué un rôle crucial en permettant de
confirmer rapidement l’apparition d’une pandémie, d’alerter les
services de santé, d’isoler et de caractériser le virus, et de le mettre
à la disposition des fabricants de vaccins.

La plupart des pandémies survenues au fil des siècles trouvent
leur origine dans des régions du continent asiatique densément
peuplées où les hommes vivent à proximité immédiate de canards
et de porcs. Dans cette partie du monde, la surveillance de la
grippe animale et des concentrations de cas de maladie
respiratoire inhabituelle chez l’être humain permet de donner
tôt l’alerte.

Certaines mesures de santé publique ont pu retarder la
propagation internationale des pandémies mais ne sont pas
parvenues à les arrêter. La quarantaine et les restrictions aux
voyages ont eu peu d’effet. La propagation dans les pays ayant
été associée aux contacts rapprochés entre personnes et à la
promiscuité, l’interdiction des rassemblements publics et la
fermeture des écoles pour une période temporaire peuvent s’avérer
efficaces. Compte tenu de la rapidité avec laquelle la grippe
pandémique atteint son point culminant et disparaît ensuite, il
ne serait sans doute pas nécessaire d’appliquer de telles mesures
pendant longtemps.

Il est souhaitable de retarder la propagation de façon à atténuer
le pic épidémique pour que les cas s’étalent sur une plus longue
période. Si moins de personnes tombent malades au même
moment, il est plus facile d’assurer les services essentiels,
médicaux et autres, et de faire face à une forte augmentation de
la demande de soins.

L’impact des vaccins sur une pandémie, important en théorie,
reste à démontrer. En 1957 et 1968, les fabricants de vaccins ont
réagi rapidement, mais, la capacité de production étant limitée,
les vaccins sont arrivés trop tard et en quantité insuffisante pour
avoir un impact.
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Les pays producteurs de vaccins sont les premiers à pouvoir en
bénéficier.

Les pandémies ont tendance à être plus graves après la première
vague, ce qui diffère le moment où d’importantes quantités de
vaccins sont nécessaires pour prévenir la maladie grave chez les
populations à haut risque. Il arrive toutefois que pas plus d’un
mois ne s’écoule entre les vagues successives.

Dans le meilleur des cas, une pandémie provoque une surmortalité
aux deux âges extrêmes de la vie et chez les malades chroniques.
Ces groupes à risque étant les mêmes que pendant les épidémies
saisonnières, les pays disposant de bons programmes de
vaccination annuelle auront l’habitude de la logistique qu’exige
l’administration du vaccin, du moins à certains des groupes qu’il
faut protéger en priorité en cas de pandémie. Une telle stratégie
peut, certes, réduire la surmortalité, mais il faut aussi anticiper
une hausse subite et marquée de la morbidité s’accompagnant
d’une augmentation de la demande de soins médicaux.
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Encadré 4. Programme mondial de l’OMS contre la grippe : un réseau
de « limiers » de la grippe

Le programme de surveillance de la grippe est le
plus ancien programme de lutte contre la maladie
de l’OMS. Il a été créé en 1947 pour deux raisons : la
résurgence inévitable à intervalles imprévisibles de
pandémies entraînant d’importantes perturbations,
et les conséquences sanitaires et économiques
des épidémies saisonnières qui se produisent
presque tous les ans. L’objectif, au départ, était
d’observer en permanence l’évolution du virus
dans le monde et ses conséquences pour la santé
humaine. Le programme repose sur un réseau de
laboratoires chargés d’étudier les virus grippaux
qui circulent partout dans le monde et de mettre
en évidence les changements qui surviennent dans
le patrimoine génétique des virus.

Au bout de quatre ans, le réseau comptait déjà 60
laboratoires dans 40 pays. A cette époque, où le
monde était bien moins mobile et interdépendant
qu’aujourd’hui, les autorités de santé publique
considéraient déjà qu’il était impossible de
contenir les assauts de la grippe sans une
collaboration internationale de vaste ampleur
géographique. Depuis ses débuts, le réseau
constitue un modèle de collaboration scientifique
internationale au service de la santé publique : les
souches de virus sont fournies gratuitement à
d’autres laboratoires et aux fabricants dès que le
réseau détecte des caractéristiques inhabituelles.

Aujourd’hui, le réseau mondial de l’OMS pour la
surveillance de la grippe regroupe 113 centres
nationaux situés dans 84 pays et quatre centres
collaborateurs OMS de référence et de recherche
situés à Londres (Angleterre), à Atlanta (Etats-
Unis d’Amérique), à Melbourne (Australie) et à
Tokyo (Japon). Un cinquième centre
collaborateur, situé à Memphis (Etats-Unis
d’Amérique), effectue des travaux spécialisés sur
les virus grippaux chez l’animal. Les centres
nationaux recueillent les virus grippaux qui
circulent dans différentes parties du monde et les
envoient aux quatre laboratoires collaborateurs
pour des analyses approfondies. Outre qu’ils
donnent une idée globale de l’évolution de

l’activité grippale dans le monde, ces travaux
permettent à l’OMS d’émettre deux fois par an un
avis sur la composition des vaccins antigrippaux
qui protègeront le mieux contre les épidémies
saisonnières dans les deux hémisphères. Le
réseau de l’OMS a ainsi beaucoup contribué à
faire avancer les connaissances sur
l’épidémiologie de la grippe et aide doublement
les fabricants en leur indiquant les virus que
doivent contenir les vaccins antigrippaux pour
être le plus efficaces possible et en leur
fournissant des virus de semence à haut
rendement pour la production de vaccins.

Chaque année, les centres nationaux collectent
environ 200 000 échantillons et en envoient
quelque 6500 aux quatre centres collaborateurs
pour des investigations détaillées. Les Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) des Etats-
Unis d’Amérique préparent tous les ans un
assortiment de réactifs qui aide le réseau mondial
à déterminer le type des virus circulants. Les
résultats sont directement communiqués à
l’OMS. Les quatre centres collaborateurs
conservent en outre des échantillons de virus
pour faire des comparaisons dans le temps et
assurent des services diagnostiques pour les pays
qui enregistrent des cas de grippe inhabituels tels
que ceux causés par le virus H5N1. A l’heure
actuelle, huit laboratoires du réseau se chargent
de confirmer le diagnostic de grippe H5N1. Le
séquençage des virus de 2004 et leur comparaison
avec des échantillons de virus recueillis lors de
flambées antérieures ont donné des indications
utiles sur l’évolution du virus et sur l’importance
des cas possibles de transmission interhumaine.
La surveillance et la collaboration internationale
qui se déroulent ainsi en coulisses et qui ne sont
guère médiatisées sont universellement
considérées comme un modèle d’efficacité.

Face aux flambées de grippe H5N1, l’OMS a
également bénéficié du précieux concours d’un
deuxième réseau de scientifiques et de
laboratoires qui étudient la grippe animale.
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a probabilité de survenue de nouveaux cas
humains et celle de l’émergence d’un virus pandémique sont
intrinsèquement liées à la présence du virus H5N1 chez les volailles.
L’espoir de pouvoir désamorcer une situation potentiellement explosive
en éliminant le virus, comme cela a été fait dans la RAS de Hong
Kong en 1997, s’est évanoui. Au cours de l’année 2004, il est apparu
de plus en plus nettement que le virus s’était solidement installé dans
certaines régions de l’Asie. A maintes reprises, des pays sur le point
de déclarer la fin de la flambée ont dû faire marche arrière après
avoir identifié la maladie dans un nouvel élevage.

Si les flambées décelées au deuxième semestre ont été beaucoup moins
nombreuses et ont touché beaucoup moins d’oiseaux, la menace pour
l’homme est en réalité plus grande. Le virus ne provoque plus de
flambées importantes et nettement visibles dans des élevages
industriels. Les ouvriers employés dans les élevages ou à l’abattage
ne sont pas devenus un groupe à risque important dont la protection
peut être facilement ciblée. Le virus est au contraire devenu furtif : les
cas humains surviennent maintenant en l’absence d’exposition
décelable au H5N1 par le contact avec des oiseaux morts ou malades.
Cette évolution est à l’origine d’un risque à l’échelle des populations
pour un grand nombre de familles rurales et – pour des raisons
inconnues – plus particulièrement pour les enfants et les jeunes adultes.
La véritable ampleur de la menace pourrait bien être dissimulée dans
les zones rurales où la surveillance est insuffisante et les pathologies
respiratoires fréquentes, pneumonie comprise.

Fidèle aux caractéristiques des virus grippaux A, le H5N1 continuera
certainement de muter, la direction des changements n’étant
cependant pas prévisible. Si la gamme d’hôtes du virus s’étend encore
chez les oiseaux et les mammifères, les perspectives d’élimination de
la maladie chez l’animal s’assombriront encore. La compréhension
des flambées aviaires à H5N1 et de leurs caractéristiques originales
comparées à celles des flambées antérieures s’ajoute à l’ensemble des
connaissances permettant de mieux évaluer la gravité de la situation
présente et ses conséquences pour la santé publique.

L

33333 Comprendre les flambées
aviaires

Flambées aviaires

Déc. 2003– Juil.–Déc.
Mar. 2004 2004

120 millions

1 million

Cas humains,
Thaïlande et
Viet Nam

Janv.–Mar. Août. 2004–
   2004 mi-Janv. 2005

   35 cas

  15 cas



36

La maladie chez les oiseaux :La maladie chez les oiseaux :La maladie chez les oiseaux :La maladie chez les oiseaux :La maladie chez les oiseaux :
de l’ébouriffage des plumes àde l’ébouriffage des plumes àde l’ébouriffage des plumes àde l’ébouriffage des plumes àde l’ébouriffage des plumes à
l’« Ebola du poulet »l’« Ebola du poulet »l’« Ebola du poulet »l’« Ebola du poulet »l’« Ebola du poulet »
La grippe aviaire, anciennement connue sous le nom de « peste
aviaire », a été identifiée pour la première fois en Italie en 1878
comme une maladie grave des poulets. Des dizaines d’années plus
tard, en 1955, des travaux ont montré que la maladie était provoquée
par des virus grippaux A. Depuis, des virus grippaux A appartenant
à tous les sous-types ont été décelés chez plus de 90 espèces aviaires
sauvages en bonne santé apparente.

Les oiseaux d’eau sauvages, et plus particulièrement les canards,
sont de loin les porteurs les plus fréquents des virus les plus divers.
On sait maintenant que les oiseaux aquatiques sauvages, les
mouettes, les goélands et les oiseaux du rivage forment le réservoir
naturel de tous les virus grippaux A. Ces oiseaux sont porteurs
asymptomatiques, peut-être depuis des milliers d’années, des virus
ayant avec eux une relation qui pourrait représenter un modèle
d’adaptation d’un virus à son hôte. Ce réservoir, immense, stable,
sans danger et indéfini, est aussi très mobile. Les oiseaux aquatiques
sauvages peuvent transporter les virus sur de grandes distances et
les excréter en grande quantité dans leurs déjections, tout en restant
en parfaite santé.

D’autres espèces d’oiseaux, notamment les volailles domestiques,
ont moins de chance. Chez les volailles, la grippe aviaire provoque
deux formes différentes de maladie – l’une fréquente et bénigne,
l’autre rare et fortement létale. D’après de nombreuses observations
non vérifiées, le virus sous sa forme peu pathogène est introduit
chez les volailles par les oiseaux aquatiques sauvages. Ces arguments
sont renforcés par le fait que les flambées s’observent très souvent
chez des volailles qui ont des contacts avec des oiseaux sauvages,
avec lesquels elles partagent souvent les mêmes collections d’eau.

Dans les formes bénignes de grippe aviaire, les signes de maladie
vont de l’ébouriffage des plumes et de la chute de ponte aux
symptômes respiratoires typiques. Les flambées peuvent même être
asymptomatiques et elles échappent alors à la détection si la
recherche systématique du virus n’est pas pratiquée. En revanche,
l’autre forme, hautement pathogène et beaucoup moins fréquente,
passe difficilement inaperçue, étant caractérisée par une forme
pathologique grave à début brutal, une contagion rapide et une
mortalité voisine de 100 % en 48 heures. Sous cette forme, le virus
ne touche pas seulement l’appareil respiratoire comme dans les
formes bénignes, il envahit aussi de nombreux tissus et organes,
provoquant des hémorragies internes massives qui lui ont valu le
nom d’« Ebola du poulet ».

Les flambées
de grippe aviaire
hautement pathogène
dans le monde

1959 Ecosse H5N1

1963 Angleterre H7N3

1966 Ontario H5N9
(Canada)

1976 Victoria H7N7
(Australie)

1979 Allemagne H7N7

1979 Angleterre H7N7

1983– Pennsylvanie H5N2
1985 (USA)a

1983 Irlande H5N8

1985 Victoria H7N7
(Australie)

1991 Angleterre H5N1

1992 Victoria H7N3
(Australie)

1994 Queensland H7N3
(Australie)

1994– Mexicoa H5N2
1995

1994 Pakistana H7N3

1997 New S. Wales H7N4
(Australie)

1997 RAS Hong Konga H5N1

1997 Italie H5N2

1999– Italiea H7N1
2000

2002 RAS Hong Kong H5N1

2002 Chili H7N3

2003 Pays-basa H7N7

2004 Pakistan H7N3

2004 Texas (USA) H5N2

2004 Colombie brit. H7N3
(Canada)a

2004 Afrique du Sud H5N2

a Flambées ayant entraîné
une propagation importante
à de nombreux élevages,
à l’origine de pertes
économiques considérables
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Les virus H5 et H7, une causeLes virus H5 et H7, une causeLes virus H5 et H7, une causeLes virus H5 et H7, une causeLes virus H5 et H7, une cause
constante de préoccupationconstante de préoccupationconstante de préoccupationconstante de préoccupationconstante de préoccupation
Les virus capables de provoquer une grippe aviaire hautement
pathogène se limitent actuellement aux sous types H5 et H7.
Parmi ces deux sous-types, certains variants peuvent provoquer
une maladie hautement létale, d’autres non, une étape
intermédiaire étant nécessaire. Les virus hautement pathogènes
n’ont pas de réservoir naturel, mais ils apparaissent par mutation,
lorsqu’un virus présent sous sa forme bénigne chez un oiseau
sauvage est introduit chez les volailles. Une fois chez les volailles,
ce virus auparavant stable commence à évoluer rapidement et
peut muter, en un temps imprévisible, pour donner une variante
hautement létale de la souche initialement bénigne. C’est cette
tendance du virus à muter rapidement d’une forme bénigne vers
une forme létale qui est extrêmement préoccupante chaque fois
qu’on détecte une infection à virus H5 ou H7 chez des volailles.
Si la maladie est repérée suffisamment tôt et que des mesures de
lutte agressives sont mises en œuvre, le virus sous sa forme
bénigne peut être éliminé avant d’avoir pu muter vers sa forme
hautement pathogène.

Des flambées de grippe aviaire peu pathogène ont été signalées
chez les volailles dans le monde entier, mais la fréquence et la
taille des flambées sont variables avec les pays, les régions et les
systèmes agricoles. Avant l’année 2004, les flambées de grippe
aviaire hautement pathogène étaient considérées comme rares.
Si la flambée de 1878 en Italie, qui a été responsable d’une
mortalité massive chez les poulets, était presque certainement
de type hautement pathogène, la première flambée confirmée de
grippe aviaire hautement pathogène date de 1959. Depuis, 24
flambées ont été enregistrées dans le monde, dont 14 au cours
des dix dernières années. La plupart ont été géographiquement
limitées, quelques-unes sont restées confinées à un élevage unique,
et une seule a eu une extension internationale. Toutes les grandes
flambées se sont révélées difficiles à maîtriser, le temps nécessaire
pour éliminer le virus étant typiquement de deux à trois ans.
Aucune des flambées ayant eu lieu depuis 1959 ne s’approche
par sa taille des flambées à H5N1 qui ont sévi en Asie en 2004.

Les mesures de lutte les plus importantes sont l’abattage rapide
de tous les oiseaux infectés ou exposés, l’élimination appropriée
des cadavres, et la mise en quarantaine et la désinfection
soigneuse des élevages. La limitation des mouvements intra et
interpays de volailles vivantes est une autre mesure de lutte
importante. L’application stricte de ces mesures, si elle est faisable
dans les élevages industriels, est pratiquement impossible en
milieu rural où les poulets et les canards sont élevés en liberté et

Les virus des sous-types

H5 et H7 ont la capacité

de muter rapidement des

formes bénignes vers

des formes hautement

létales. Leur

identification chez les

volailles suscite toujours

une grande

préoccupation.

Recherche du virus
grippal aviaire
hautement
pathogène

La méthode classique qui
sert à déterminer si un virus
grippal aviaire est hautement
pathogène est longue. Elle
consiste à inoculer au moins
8 poulets sensibles de 4 à 8
semaines avec le virus
infectieux. Si 75 % des
poulets (6 sur 8) meurent
dans les 8 jours, la souche
virale est considérée comme
hautement pathogène. Dans
la mesure où le travail porte
sur un virus hautement létal,
les tests doivent être réalisés
dans un laboratoire de haute
sécurité.

Certains virus grippaux
aviaires hautement
pathogènes tuent au moins
6 poulets en 48 heures ou
moins, et les résultats
peuvent alors être obtenus
rapidement.

On peut aussi pratiquer un
séquençage des protéines
virales. Tous les virus
grippaux aviaires hautement
pathogènes comportent une
séquence caractéristique
d’acides aminés localisés
dans un endroit appelé
« site de clivage de
l’hémagglutinine », connu
pour être associé à une
grande létalité.
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se mélangent aux oiseaux sauvages ou partagent avec eux les
mêmes collections d’eau. La contamination fécale du milieu
aquatique est considérée comme un moyen très efficace de
transmission du virus par les oiseaux d’eau. En outre, les canards
domestiques attirent les canards sauvages et forment un maillon
important dans la chaîne de transmission entre les oiseaux
sauvages et les élevages domestiques.

Les virus grippaux aviaires hautement pathogènes étaient
probablement endémiques en Europe et en Asie entre 1900 et le
milieu des années 1930. Par la suite, ces virus n’ont plus été
signalés. Même dans les zones où les flambées avaient tendance
à récidiver, des différences chez les virus mis en cause ont fait
penser à des virus introduits indépendamment par des oiseaux
sauvages, en particulier parce que de nombreuses régions où ont
eu lieu des flambées récurrentes sont situées sur le trajet des
oiseaux migrateurs.

Les flambées de 2004 : les plusLes flambées de 2004 : les plusLes flambées de 2004 : les plusLes flambées de 2004 : les plusLes flambées de 2004 : les plus
vastes et les plus inquiétantesvastes et les plus inquiétantesvastes et les plus inquiétantesvastes et les plus inquiétantesvastes et les plus inquiétantes
Replacées dans leur cadre historique, les flambées de 2004 de
grippe aviaire H5N1 hautement pathogène qui ont eu lieu en Asie
sont clairement sans précédent par leur ampleur géographique
et la permanence du virus, lequel apparaît maintenant solidement
installé dans certaines parties d’Asie. D’autres caractéristiques
originales de ces flambées invitent à penser que l’écologie
complexe des virus grippaux pourrait être en train de changer
de manière alarmante. On sait maintenant que les canards
domestiques excrètent le virus H5N1 sous sa forme hautement
pathogène et cependant, comme les canards sauvages,
apparaissent en parfaite santé. Ils pourraient donc perpétuer
silencieusement la transmission du virus aux poulets et aux autres
volailles, et éventuellement à l’homme. L’identification récente
du virus H5N1 hautement pathogène chez des oiseaux migrateurs
morts, considérés longtemps comme des porteurs asympto-
matiques, évoque un autre changement menaçant, bien que des
recherches complémentaires soient nécessaires avant de formuler
une conclusion.

L’histoire de toutes les infections humaines connues par les virus
grippaux aviaires met immédiatement en évidence l’importance
des flambées de 2004 pour la santé humaine (Tableau 3). Ce sont
elles qui sont responsables du plus grand nombre de cas humains
graves de grippe aviaire connu à ce jour. Comparée à la flambée
dans la RAS de Hong Kong de 1997, la flambée humaine à H5N1
de 2004 a en outre une mortalité beaucoup plus forte.

L’application stricte des
mesures de lutte est
pratiquement impossible en
milieu rural où les volailles
sont élevées en liberté.

Le virus H5N1 apparaît

maintenant solidement

installé dans certaines

parties d’Asie. Compte

tenu d’autres

caractéristiques

originales de la flambée,

on peut penser que le

virus se modifie de

manière inquiétante.
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Le poulet et les œufs : les produitsLe poulet et les œufs : les produitsLe poulet et les œufs : les produitsLe poulet et les œufs : les produitsLe poulet et les œufs : les produits
agricoles font-ils courir un risqueagricoles font-ils courir un risqueagricoles font-ils courir un risqueagricoles font-ils courir un risqueagricoles font-ils courir un risque
au consommateur ?au consommateur ?au consommateur ?au consommateur ?au consommateur ?
En règle générale, l’OMS recommande de bien cuire toutes les
viandes, y compris la volaille, de façon à ce que la température
atteigne au moins 70 ºC dans toutes les parties de la viande. Cette
température permet de tuer un éventuel virus aviaire et, par
conséquent, la viande de volaille crue contaminée par le virus
H5N1 deviendra consommable.

Dans les pays touchés par les flambées de H5N1, les œufs doivent
eux aussi être bien cuits, des virus ayant été décelés dans des
œufs crus.

Jusqu’ici, les études épidémiologiques n’ont pas mis de lien en
évidence entre des cas humains et la consommation de produits
avicoles. De solides arguments donnent cependant à penser qu’il
existe un risque encore plus grand : l’exposition au virus au cours
de l’abattage d’oiseaux infectés et de leur préparation avant
cuisson. Ce risque est encore accru par l’habitude, fréquente en
milieu rural où se pratique l’agriculture de subsistance, qui
consiste à tuer et à manger les volailles – même celles qui montrent
des signes évidents de maladie – quand, dans un élevage, elles
commencent à mourir. On connaît plusieurs cas où la personne
qui a tué ou préparé la volaille malade a été atteinte d’une maladie
létale, alors que les membres de la famille qui ont partagé le repas
n’ont rien eu.

La flambée importante observée chez des tigres en captivité en
octobre, en Thaïlande, serait liée au fait qu’ils ont été nourris
avec des cadavres de poulets entiers. Si l’hypothèse est vérifiée,
elle apportera une preuve supplémentaire que le contact avec
des cadavres de volailles crues peut être une source importante
d’exposition au virus.

Conseils de l’OMS pour
la préparation des
volailles destinées à
la consommation

1. Eviter la contamination
Isoler la viande de volaille
crue des aliments cuits ou
prêts à la consommation. Ne
pas utiliser la même planche
à découper ni le même
couteau pour préparer les
viandes crues et les aliments
cuits ou prêts à être
consommés. Ne pas
manipuler des aliments crus
et cuits sans s’être lavé les
mains entre les deux, et ne
pas placer les aliments cuits
à l’endroit ou dans le plat où
ils étaient avant cuisson.

2. Cuire soigneusement
La viande de volaille doit être
bien cuite pour inactiver les
virus grippaux. Vérifier que
l’intérieur de la viande a
atteint la température de 70
ºC ou qu’elle n’est pas de
couleur rosée ou que le jus
qui s’en échappe n’est pas
de couleur rosée.

3. Attention aux œufs
Les œufs, eux aussi, peuvent
transporter des agents
pathogènes comme le virus de
la grippe aviaire, soit
intérieurement, soit à la
surface de la coquille. Il faut
donc être prudent lorsqu’on
touche des œufs crus et des
coquilles. Laver les coquilles à
l’eau savonneuse et ensuite se
laver les mains. Le jaune d'œuf
ne doit pas être coulant. Ne
pas utiliser d’œuf cru ou à la
coque dans des aliments qui
ne seront pas cuits.

4. Veiller à la propreté
Après avoir touché des œufs
ou des volailles crues ou
décongelées, laver
scrupuleusement à l’eau et au
savon toutes les surfaces et
tous les ustensiles, et se laver
soigneusement les mains.
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Tableau 3. Infections humaines connues par les virus grippaux aviaires

Date Pays/ Souche Cas Décès Symptômes Source
Région

1959 Etats-Unis H7N7a 1 (homme, 0 respiratoires voyages à
d’Amérique 46 ans) l’étranger

1995 Royaume- H7N7 1 (femme, 0 conjonctivite canards domestiques
Uni 43 ans) (lac utilisé aussi

par des oiseaux
migrateurs)

1997 RAS de Hong H5N1a 18 6 respiratoires, volailles
Kong pneumonie

1998 Chine H9N2 5 0 inconnus inconnue
(Guangdong)

1999 RAS de Hong H9N2 2 filles 0 respiratoires volailles pour la
Kong (4 ans, fillette de 4 ans,

13 mois) inconnue pour
l’enfant de 13 mois

2003 RAS de Hong H5N1a 2 (garçon 1 respiratoires inconnue
(Fév.) Kongb 9 ans, père

33 ans)

2003 Pays-Bas H7N7a 89 1 (vétérinaire, conjonctivite volailles
(Mar.) 57 ans) (pneumonie,

insuffisance
respiratoire chez
le cas mortel)

2003 RAS de Hong H9N2 1 garçon 0 respiratoires inconnue
(Déc.) Kong 5 ans)

2004 Viet Nam H5N1a 33 25 respiratoires volailles

2004 Thailande H5N1a 17 12 respiratoires volailles

2004 Canada H7N3a 2 0 conjonctivite volailles

a Hautement pathogène pour les volailles.
b Pourrait avoir été contracté en Chine.



Grippe aviaire : évaluation du risque de pandémie

41

Pays où des
flambées aviaires
de grippe H5N1 se
sont produites en
2004

Cambodge

Chine

Indonésie

Japona

Malaysiea

République de Coréea

République démocratique
populaire lao

Thaïlande

Viet Nam

a Pays considérés comme
exempts de la maladie
(janvier 2005) selon les
critères de l’OIE.

orsqu’ils font le bilan des événements
auxquels a donné lieu l’infection à H5N1 pendant l’année 2004,
les spécialistes de la grippe ne peuvent tirer que quelques
conclusions définitives. Le virus H5N1 a un très fort potentiel
pandémique ; depuis 1968 la menace de pandémie est plus réelle
que jamais; l’écologie du virus a suivi une évolution qui augmente
les chances d’apparition d’un virus pandémique ; vu la périodicité
des pandémies antérieures, la prochaine aurait déjà dû avoir lieu.
Hormis ces constatations, les experts ne sont sûrs de rien. Il est
impossible de dire si le virus H5N1 se transmettra de plus en plus
facilement et à quel moment cela risque d’arriver. Les virus
grippaux survivent depuis des milliers d’années grâce à leur
capacité inhérente à évoluer. Cette propriété empêche également
de prédire les surprises que nous réservent encore ces virus
extrêmement labiles et mutables.

Les épidémiologistes peuvent cependant indiquer au moins trois
éléments qui n’avaient pas été anticipés au début de 2004 et qui
sont apparus par la suite. Premièrement, le virus est désormais
solidement ancré dans les populations de volailles dans certaines
parties de l’Asie. La plupart des pays touchés ont mené des
campagnes de masse pour éliminer la maladie dans les élevages
de volailles, mais seuls quelques-uns y sont entièrement parvenus,
et même dans ces derniers le risque de réintroduction de la
maladie est permanent.

Deuxièmement, il n’existe aucun groupe défini comme à haut
risque par son activité professionnelle sur lequel cibler les mesures
de protection. Curieusement, aucun cas d’infection à H5N1 ne
s’est produit chez les éleveurs de volailles, les agents chargés de
l’abattage, les vétérinaires ou encore le personnel de laboratoire.
Aucun cas non plus n’a été dépisté parmi les soignants alors que
plusieurs d’entre eux ont eu des contacts rapprochés et non
protégés avec des patients gravement malades. Les plus
vulnérables se sont révélés être les fermiers vivant de l’agriculture
de subsistance et leur famille, et ce sont eux qui constituent le
véritable groupe à risque.

44444 Quelles mesures face à une
menace incertaine ?

L
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Troisièmement, la menace que le virus fait planer sur ce groupe
est aggravée par le fait que les cas humains se produisent de plus
en plus souvent sans que des flambées ne soient signalées chez
les volailles. Si la mort ou la maladie des volatiles ne signalent
pas le danger, rien n’indique aux paysans qui tirent leur nourriture
et leur revenu de l’élevage de volailles qu’il faut prendre des
précautions spéciales pour manipuler, abattre et préparer les
oiseaux avant de les consommer. Les cliniciens, eux aussi, ont
moins de raisons de soupçonner une infection à H5N1 en l’absence
d’antécédents manifestes d’exposition au virus.

Que le H5N1 acquière ou non un plus grand potentiel pandémique,
il faut s’attendre à ce que des cas sporadiques et des
concentrations occasionnelles de cas au sein d’une même famille
continuent à se produire dans les zones rurales où le virus est
maintenant endémique. Tout nouveau virus qui affecte surtout
les sujets jeunes et bien portants, et qui provoque une maladie
extrêmement grave et très souvent mortelle est très préoccupant
pour la santé publique. Il est indispensable d’exercer une
surveillance permanente pour repérer les cas qui pourraient se
produire, comme il est indispensable d’adapter à la situation
présente les conseils en matière de prévention et de trouver des
traitements efficaces. Toutefois, une pandémie peut avoir des
conséquences tellement dévastatrices qu’il faut aussi continuer à
en évaluer le risque par tous les moyens, depuis l’épidémiologie
de terrain jusqu’à la caractérisation moléculaire du virus.

Prévisions et dilemmesPrévisions et dilemmesPrévisions et dilemmesPrévisions et dilemmesPrévisions et dilemmes
S’il est impossible de prévoir le moment auquel surviendra la
prochaine pandémie, plusieurs tentatives ont été faites pour en
estimer les conséquences, les projections les plus parlantes étant
celles de la surmortalité. Il est utile de savoir à quels effets
s’attendre pour mieux s’y préparer, mais les conséquences réelles
de la prochaine pandémie dépendront beaucoup des propriétés
du virus, qu’il est impossible de connaître à l’avance.

Au cours des trois pandémies du siècle passé, la mortalité a été
extrêmement variable, allant de moins de 1 million à plus de 40
millions de morts. Dans le meilleur des cas, comme lors de la
pandémie peu prononcée de 1968, la surmortalité à l’échelle
mondiale devrait être de l’ordre de 2 à 7,4 millions. Dans
l’hypothèse d’un virus plus virulent, semblable à celui qui a causé
la pandémie meurtrière de 1918, le nombre de décès sera
beaucoup plus grand. Ces deux scénarios sont scientifiquement
fondés. Leurs différences tiennent aux hypothèses concernant la
létalité du virus, très variable par le passé. En dernière analyse, il

Les habitants de vastes
zones rurales tirent leur
revenu et leur nourriture de
l’élevage de volailles.

Indépendamment de la

menace de pandémie,

tout nouveau virus qui

provoque une maladie

très souvent mortelle

chez les sujets jeunes et

en bonne santé doit être

pris très au sérieux.



Grippe aviaire : évaluation du risque de pandémie

43

est impossible de prévoir avec une quelconque exactitude l’impact
qu’aura la prochaine pandémie.

Par rapport à l’époque où se sont produites les dernières
pandémies, la population mondiale est aujourd’hui plus
nombreuse et la proportion de personnes âgées vulnérables plus
grande. D’une manière générale, l’état nutritionnel est meilleur
et les traitements médicaux, notamment contre les complications
graves des infections bactériennes, ont fait beaucoup de progrès.
Les moyens de communication électroniques permettent d’obtenir
beaucoup plus vite des renseignements plus complets sur la
maladie, et la surveillance s’est améliorée dans les pays. Des
mécanismes internationaux ont été créés et mis à l’épreuve
pendant la flambée de SRAS pour réagir rapidement aux maladies
émergentes.

Cependant, les disparités d’accès aux services de santé sont
aujourd’hui plus grandes qu’au début du siècle dernier. On ignore
également quel serait l’effet d’une pandémie de grippe dans un
monde où, d’après les estimations, 49 millions de personnes sont
contaminées par le VIH. Les personnes immunodéprimées sont
en effet considérées depuis longtemps comme plus exposées au
risque de complications graves de la grippe pendant les épidémies
saisonnières. Par ailleurs, d’après les rares données épidémio-
logiques qui renseignent sur ce point, il semblerait que les pays
où le paludisme était endémique ont enregistré un surcroît de
mortalité pendant les pandémies de grippe. On ignore cependant
si la surmortalité constatée était due à une quelconque interaction
entre les deux maladies ou si, plus vraisemblablement, la présence
de l’une d’elles rend plus vulnérable à la forme grave et mortelle
de l’autre.

En dépit de toutes ces incertitudes, une chose est certaine sur le
plan épidémiologique : les systèmes de santé du monde entier
seront confrontés à une augmentation subite et marquée de la
demande de soins de santé. Toujours rapide jusqu’à présent, la
propagation des pandémies sur toute la surface du globe le sera
très probablement encore plus aujourd’hui que le monde est
extrêmement mobile. La rapidité de la propagation internationale
n’a pas d’incidence directe sur la morbidité et la mortalité, mais
elle peut compromettre la riposte si un grand nombre de
personnes sont touchées presque simultanément dans un même
pays ou une même région géographique. Une telle situation
pourrait compromettre l’aide si souvent offerte lorsque les crises
humanitaires ne concernent qu’un seul pays ou une seule région
et que le reste du monde est épargné. D’après ce que nous
enseignent les pandémies qui ont eu lieu jusqu’ici, de bons

GPHIN :
l’intelligence
artificielle qui
repère les maladies

En 1996, l’OMS a commencé
à mettre sur pied un système
opérationnel reposant sur
une architecture « virtuelle »
qui allait permettre de mieux
repérer les maladies
nouvelles et résurgentes et
de mieux y réagir. La grande
flambée de fièvre à Ebola qui
a eu lieu en 1995, et à laquelle
la communauté
internationale n’était pas
préparée, a montré combien
il était important de détecter
au plus tôt les flambées.

Pour accélérer le recueil
d’informations sur les
épidémies, l’OMS a créé
en 1997 le réseau mondial
d’informations relatives à la
santé publique (GPHIN).
Spécialement conçu et
exploité par Santé Canada
pour le compte de l’OMS,
le réseau est un moteur de
recherche puissant qui
balaye en permanence les
communications par Internet
partout dans le monde à la
recherche de rumeurs et
d’indications d’événements
épidémiologiques suspects.

Fonctionnant comme un
système sensible d’alerte
en temps réel, le réseau fait
gagner beaucoup de temps
par rapport aux systèmes
classiques qui donnent
l’alerte seulement après que
les cas signalés au plan local
sont progressivement
parvenus au niveau national
et ont été déclarés à l’OMS.
Le réseau pare aussi en
partie au fait que bien
souvent les autorités
nationales rechignent, pour
des raisons économiques, à
révéler rapidement et en
toute franchise la présence
de flambées.
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systèmes de santé et des soins de qualité, une hygiène et un réseau
d’assainissement satisfaisants alliés à des ressources suffisantes
peuvent permettre de réduire la mortalité pendant une pandémie,
mais ne protègent pas les pays contre l’arrivée et la propagation
rapide d’une maladie très contagieuse provoquée par un virus
qui sera en grande partie, voire totalement, étranger au système
immunitaire humain.

Faite à la fois de certitudes et d’incertitudes, la situation pose un
dilemme courant en santé publique et pourtant difficile à résoudre :
quelle priorité accorder à la préparation à un événement qui se
reproduit inévitablement mais à un moment imprévisible et dont
les conséquences, elles aussi imprévisibles, risquent d’être
catastrophiques ? Dans un certain nombre de pays où le manque
de fonds est chronique, les responsables de la santé publique sont
souvent contraints de considérer la préparation à une urgence
probable comme un luxe vu le nombre de maladies infectieuses
qui réclament une action immédiate et le peu de ressources à
consacrer à chacune.

De nombreux experts sont convaincus que les priorités changeront
du tout au tout et qu’on trouvera des solutions aux nombreux
problèmes qui se posent aujourd’hui, une fois qu’une pandémie
se sera déclarée et que ses caractéristiques épidémiologiques
commenceront à s’exprimer. Cependant, la planification préalable
ne peut être différée, car certaines activités essentielles comme
l’amélioration des systèmes de surveillance et la mise au point
d’un vaccin contre le virus pandémique prennent du temps. Mieux
vaut prendre dès maintenant que dans le chaos d’une pandémie
toutes les mesures applicables à l’avance pour atténuer son
impact. Ces mesures appartiennent à trois grandes catégories :
alerte précoce pour signaler que le virus se transmet de plus en
plus facilement, intervention immédiate pour éviter qu’il ne
continue à s’adapter ou qu’il ne se propage au niveau international,
et mise au point urgente d’un vaccin anti-pandémie.

Si une pandémie se déclenche, il est très probable que les
gouvernements se préoccuperont avant tout de protéger la
population de leur propre pays. C’est donc maintenant qu’il faut
collaborer au niveau international. Face à une maladie infectieuse
qui menacera l’ensemble du monde, la communauté inter-
nationale doit faire appel, d’une part, aux systèmes de surveillance
des pays affectés pour dépister et signaler les cas humains et
notamment les groupes de cas qui pourraient être les premiers
signes d’une transmission interhumaine intense et, d’autre part,
aux pays riches pour accélérer la mise au point d’un vaccin contre
un virus pandémique, tâche complexe et coûteuse.

.

Site Web sur la grippe
aviaire en Indonésie.

Mieux vaut prendre dès

maintenant que dans le

chaos d’une pandémie

toutes les mesures

applicables à l’avance

pour atténuer son

impact.
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VVVVVaccins : la première ligneaccins : la première ligneaccins : la première ligneaccins : la première ligneaccins : la première ligne
de défensede défensede défensede défensede défense
Les vaccins sont universellement considérés comme le moyen
médical le plus important de prévenir la grippe et d’atténuer ses
conséquences sanitaires pendant une pandémie. Mais, lors des
pandémies qui ont eu lieu jusqu’à présent, les vaccins ont toujours
été fournis trop tard et en quantités insuffisantes pour avoir un
effet sur la morbidité et la mortalité. Les problèmes d’hier, dus à
la nature particulière des vaccins anti-pandémie et à l’insuffisance
de la capacité de production, sont les mêmes aujourd’hui.

L’OMS a organisé une réunion les 11 et 12 novembre 2004 pour
étudier les moyens d’accélérer le développement de vaccins contre
un virus pandémique. Tous les grands fabricants de vaccins
antigrippaux étaient représentés. La question était notamment
de savoir ce que les fabricants, les autorités de réglementation,
les gouvernements et l’OMS devaient faire pour que les vaccins
soient disponibles rapidement et en aussi grande quantité que
possible.

Les fabricants ne sont pas restés inactifs après la première alerte
à la grippe H5N1 en janvier 2004. Plusieurs d’entre eux travaillent
à la mise au point d’un vaccin anti-pandémie et appliquent
diverses stratégies à court terme et à long terme. Vu qu’un nouveau
vaccin est produit contre la grippe saisonnière chaque année ou
presque, tant l’industrie que les autorités de réglementation
connaissent la marche à suivre pour le développement,
l’homologation et la production des vaccins. Mais la mise au point
et la fabrication d’un vaccin contre un virus pandémique posent
des difficultés particulières loin d’être négligeables, car toutes les
étapes se déroulent en conditions d’urgence.

Les difficultés sont encore plus grandes quand il s’agit d’un virus
aviaire très souvent mortel comme le H5N1. Quelques firmes
s’orientent vers les techniques de production en culture cellulaire,
mais le virus est habituellement cultivé sur œufs embryonnés pour
fabriquer les vaccins antigrippaux et continuera jusqu’à nouvel
ordre de l’être. Le virus H5N1 hautement pathogène tue les
embryons de poulet et doit donc être modifié. Pour supprimer
les gènes létaux, on emploie de préférence les méthodes de la
« génétique inverse ».

La génétique inverse fait appel à des techniques brevetées,
protégées par des droits de propriété intellectuelle. L’industrie sait
comment procéder, mais ces droits peuvent avoir une incidence
sur le prix du vaccin. En Europe, les vaccins produits par génétique

Le cas particulier
des vaccins
anti-pandémie

1. Manifestations
indésirables
Le vaccin anti-pandémie
nécessaire pour protéger
l’ensemble de la
population est destiné
à être administré à un
grand nombre de
personnes de tous âges.
Des manifestations
indésirables se produisent
inévitablement, soit à
cause du vaccin, soit par
coïncidence. Des
questions de
responsabilité peuvent
également se poser si le
vaccin ne confère pas la
protection voulue.

2. Tests d’innocuité
En théorie, les tests
d’innocuité devraient
être plus nombreux qu’à
l’ordinaire, mais la
fabrication du vaccin
devenant une urgence
de santé publique, il est
probable qu’on disposera
de moins de temps pour
effectuer les tests.

3. Demande
La demande de vaccins
sera beaucoup plus
importante en cas de
pandémie que lors des
épidémies saisonnières.
Insuffisante aujourd’hui,
la capacité de production
n’est pas élastique et ne
pourra être augmentée
rapidement.

4. Coûts
Le développement et la
production d’un vaccin
anti-pandémie coûtent
cher. L’industrie n’a guère
avantage à investir dans un
produit qui ne sera peut-
être jamais commercialisé
et ne lui rapportera donc
pas de bénéfices.
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inverse sont considérés comme des « organismes génétiquement
modifiés » ; des règles de biosécurité plus strictes s’appliquent
alors aux sites de production. Il est possible de mettre les sites
aux normes, mais l’aménagement est coûteux et prend du temps.

Comme en sont convenus les participants de la consultation, une
collaboration entre les gouvernements, l’industrie et le milieu
universitaire peut permettre de résoudre tous ces problèmes.
Certaines solutions demandent des fonds publics, d’autres passent
par le soutien à la recherche et d’autres encore relèvent de la
coordination internationale assurée par l’OMS. Pour gagner du
temps, il est possible d’entreprendre dès à présent des activités
qui accéléreront l’obtention d’une autorisation de mise sur le
marché et la production de vaccins en cas de pandémie,
notamment des essais cliniques pour déterminer la composition
optimale du vaccin et l’homologation immédiate d’un pré-vaccin.
L’antigène, sous forme de produit en vrac, est protecteur et peut
être produit et stocké à l’avance. Il est en revanche impossible de
faire des réserves de vaccin anti-pandémie, car celui ci doit
correspondre à la souche du virus pandémique et ne peut donc
être produit avant l’apparition du virus.

Le plus gros problème est l’insuffisance de la capacité de
production. A coup sûr, la demande dépassera l’offre, surtout au
début de la pandémie. Une meilleure utilisation des vaccins
saisonniers permettrait d’augmenter la capacité de production
de vaccins anti pandémie. Elle atténuerait par ailleurs les effets
sanitaires considérables des épidémies de grippe saisonnières,
qui, d’après les estimations, font chaque année entre 250 000 et
500 000 morts dans le monde, et rendrait plus sûr l’approvi-
sionnement en vaccins pendant la saison grippale. Une telle
démarche est considérée comme la meilleure stratégie à long
terme pour développer le potentiel de production de tous les
vaccins antigrippaux, mais il faut trouver des solutions plus
rapides.

Les recherches portent en priorité sur les stratégies qui permettent
d’économiser l’antigène. L’inclusion d’un adjuvant dans la
composition du vaccin pourrait augmenter l’efficacité de faibles
doses d’antigène permettant ainsi d’exploiter au maximum les
quantités limitées d’antigène dont on dispose et la capacité de
production, elle aussi limitée. La vaccination par voie
intradermique pourrait par ailleurs multiplier le nombre de doses
de vaccin disponibles. Ces stratégies sont actuellement celles qui
offrent le meilleur espoir aux pays non producteurs de se procurer

Un pré-vaccin pour
gagner du temps

Un pré-vaccin contient un
sous-type du virus grippal,
comme le H5, dont le
potentiel pandémique est
connu. Il est soumis à tous
les tests d’innocuité et
d’efficacité requis pour être
homologué par les autorités
nationales compétentes.

Un dossier contenant les
informations nécessaires sur
l’antigène, l’immunogénicité,
l’innocuité et l’efficacité de
ce pré-vaccin anti-pandémie
est soumis pour approbation
avant le début d’une
pandémie.

Au moment où le virus
pandémique apparaît, le
dossier est revu pour y
inclure les données
techniques spécifiques du
virus pandémique, et soumis
à nouveau pour l’obtention
d’une autorisation définitive
de mise sur le marché,
laquelle est délivrée selon
une procédure accélérée.

Pour gagner du temps,

il est possible

d’entreprendre dès à

présent plusieurs

activités qui accéléreront

la production de vaccins

en cas de pandémie.
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un vaccin anti-pandémie. Quand une pandémie se déclenchera,
les fabricants cesseront de produire les vaccins saisonniers
trivalents (qui protègent contre trois souches) et commenceront
à fabriquer un vaccin monovalent qui protège uniquement contre
le virus pandémique, produisant ainsi un nombre bien supérieur
de doses en un laps de temps donné. Néanmoins, deux doses
seront peut-être nécessaires pour susciter une réponse
immunitaire satisfaisante chez les populations immuno-
logiquement « neuves ».

Les laboratoires du réseau de l’OMS ont développé un virus
prototype destiné à servir de semence pour la production de
vaccins et l’ont mis à la disposition des fabricants en avril 2004.
Les Etats-Unis et le Japon ont produit de petits lots d’un vaccin
expérimental anti-H5N1 pour des essais cliniques qui devraient
commencer en 2005. Ces essais devraient permettre d’obtenir
des données cruciales sur l’efficacité et l’innocuité du vaccin, et
apporter une première réponse aux questions sur l’antigène
constituant le vaccin et la dose optimale pour conférer une
protection. Il faudra ensuite faire d’autres essais pour
expérimenter un plus grand nombre de formules possible. La
composition définitive du vaccin dépendra du résultat de ces
études. La production commerciale d’un vaccin qui protège contre
un virus pandémique de type H5N1 pourra alors démarrer
rapidement.

La capacité de production des vaccins antigrippaux est
concentrée en Amérique du Nord, en Australie, en Europe et au
Japon, mais le monde entier aura besoin de vaccins. Si une
pandémie survient, les pays producteurs seront nettement
avantagés et réserveront certainement le peu de vaccins qu’ils
ont à leur population. Une fois qu’ils auront répondu à leurs
propres besoins, ils pourront produire des vaccins pour
l’exportation afin de répondre à la demande internationale.
L’approvisionnement sera malgré tout insuffisant et des facteurs
de coût limiteront encore l’accès aux vaccins.

Jusqu’à présent, la maladie s’est généralement manifestée sous
une forme plus grave lors de la deuxième vague. Si c’était le cas à
nouveau, on disposerait d’un délai supplémentaire de quelques
mois pour produire davantage de vaccins. De plus grandes
quantités de vaccins, distribuées selon des stratégies bien pensées,
sauveront bien des vies. Quoi qu’il advienne, tous les pays doivent
s’atteler à la tâche difficile qui consiste à déterminer les groupes
qui devraient bénéficier en priorité des vaccins.

Le virus destiné à la
fabrication du vaccin est
habituellement cultivé sur
œufs embryonnés. Le virus
H5N1 tue les embryons de
poulet.

Jusqu’à présent, la

maladie s’est
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sous une forme plus

grave lors de la
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Comparaison des
coûts au Viet Nam

Dépenses de santé par
habitant

US$ 8

Test rapide de dépistage de
la grippe A

US$ 8

Test de dépistage du sous-
type H5

US$ 30

Cure d’antiviraux
US$ 30–40

Médicaments antiviraux : un rôleMédicaments antiviraux : un rôleMédicaments antiviraux : un rôleMédicaments antiviraux : un rôleMédicaments antiviraux : un rôle
qui change selon les phasesqui change selon les phasesqui change selon les phasesqui change selon les phasesqui change selon les phases
Les antiviraux jouent essentiellement deux rôles dans la prise en
charge de la grippe saisonnière : un rôle prophylactique, qui vise à
réduire le risque de grippe, et un rôle thérapeutique, qui vise à
atténuer la gravité et à raccourcir la durée de la grippe. La recherche
a apporté la preuve de leur efficacité dans l’une et l’autre indication.
Lorsqu’ils sont utilisés dans un but thérapeutique, ces médicaments
doivent être administrés peu de temps après l’apparition des
symptômes. Certains des antiviraux qui existent aujourd’hui
devraient permettre de traiter efficacement la forme humaine de
la grippe aviaire.

Des deux familles d’antiviraux spécifiques de la grippe, les plus
anciens et les plus économiques sont les inhibiteurs de la protéine
virale M2, l’amantadine et la rimantadine. Outre leur prix, ces
médicaments ont pour avantage de se conserver longtemps, au
moins 20 ans, peut-être plus. Leur utilisation pose toutefois plusieurs
problèmes. En utilisation thérapeutique, une pharmacorésistance
peut apparaître rapidement. Leur innocuité chez la femme enceinte
n’est pas garantie. La posologie doit être diminuée chez les
personnes âgées et un suivi clinique attentif s’impose chez certains
groupes de patients. Or, durant une pandémie, les services de santé
étant confrontés à une augmentation soudaine du nombre de
patients, ce suivi individuel peut s’avérer impossible. Mais, surtout,
des études ont déjà montré que le virus H5N1 est résistant à ces
médicaments ; un virus pandémique pourrait l’être aussi.

Les médicaments de la deuxième famille, plus récente, les inhibiteurs
de la neuraminidase (oséltamivir et zanamivir), présentent de
meilleures garanties d’innocuité et moins de risques de
pharmacorésistance. Mais leurs principaux inconvénients sont leur
prix et leur rareté : ils sont beaucoup plus chers que les inhibiteurs
de la protéine M2 et disponibles en très petite quantité. L’élasticité
de la capacité de production est négligeable.

Malgré ces restrictions, les antiviraux jouent un rôle important
maintenant et au début d’une pandémie. En situation de pandémie,
ils prennent de l’importance lors de la première vague d’infections,
quand il n’y a pas encore de vaccins, qui sont indéniablement l’outil
médical le plus utile pour réduire la morbidité et la mortalité. En
l’absence de vaccin, les antiviraux seront la seule arme de la
médecine pour à la fois protéger contre la maladie et traiter les
malades.

La distribution massive
d’un médicament pose
depuis toujours d’énormes
problèmes logistiques.

Les principaux

inconvénients des

médicaments plus

récents sont leur prix

et leur production en
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Les priorités de santé publique changeront à mesure que la
situation évoluera, passant de l’amorce de pandémie actuelle à
la phase d’efficacité de la transmission interhumaine, puis à
l’éclosion d’une véritable pandémie marquée par une
augmentation rapide du nombre de cas et un début de
propagation internationale. Les antiviraux joueront un rôle bien
défini mais différent lors de chacune de ces phases. Leur impact
est toutefois plus ou moins certain selon les phases et risque d’être
limité, du moins à court terme, par le peu de médicaments
disponibles et par leur prix.

On estime que tous les sous-types de virus de la grippe aviaire
sont sensibles aux médicaments récents. L’un d’entre eux,
l’oséltamivir, est actuellement utilisé pour soigner les cas en
Thaïlande et au Viet Nam. D’après les éléments dont on dispose,
il traite efficacement l’infection humaine à H5N1. L’oséltamivir
devant être administré dans les deux jours qui suivent l’apparition
des symptômes, le fait que les cas sont généralement identifiés à
un stade avancé de la maladie pose un problème crucial. Le
traitement est souvent mis en route trop tard pour que
l’oséltamivir ait un effet favorable appréciable sur la mortalité.
Les patients atteints d’une infection à H5N1 déjà avancée se
voient néanmoins administrer ce médicament pour des raisons
compassionnelles, car il peut encore leur sauver la vie.

L’oséltamivir a une autre indication dans la situation actuelle : la
protection des groupes à risque clairement définis. Il est
actuellement administré à titre prophylactique au personnel
soignant, aux membres de la famille et aux proches contacts des
cas, usage considéré comme judicieux pour un médicament
disponible en petite quantité seulement. Lorsqu’un cas humain
se produit, des recherches sont menées sur place pour déterminer
à qui administrer le traitement prophylactique. Mais elles ne font
pas toujours apparaître un lien direct entre l’infection humaine
et l’exposition à des volailles mortes ou malades, ce qui incite à
penser que le risque d’exposition est peut-être largement répandu
au sein d’une communauté ou émane d’une source silencieuse.
Dans de telles circonstances, les responsables de la santé publique
n’ont aucun élément clair sur les antécédents d’exposition pour
déterminer qui sont les personnes les plus à risque à qui il faut
administrer la prophylaxie antivirale. Il peut donc s’avérer très
difficile d’étendre la protection par les antiviraux à des groupes à
risque autres que les personnes qui ont eu des contacts rapprochés
avec un malade.

Peut-on retarder
la propagation
d’une pandémie ?

Pour la première fois de
l’histoire, un signe avant-
coureur de pandémie – la
flambée de grippe H5N1 en
Asie – a mis le monde en
alerte. Cet avertissement a
inévitablement conduit à
se demander si de bonnes
mesures prises au bon
moment pouvaient avoir
une influence quelconque
sur la rapidité de la
propagation internationale
toujours constatée par le
passé.

Une telle démarche, qui
permettrait de prendre
de vitesse la propagation
internationale et de disposer
de plus de temps pour
augmenter la production
de vaccins, s’appuie sur
l’hypothèse que les
premières chaînes de
transmission interhumaine
ne seront peut-être pas assez
efficaces pour déclencher
une pandémie et lui
permettre de s’étendre.
Si tel est le cas, le repérage
précoce de groupes de cas
indicateurs, suivi de mesures
d’endiguement énergiques,
y compris la prophylaxie
antivirale, peut tenir la
maladie en échec le temps
de mieux s’y préparer.

Si les premières mesures
d’endiguement échouent
et si la transmission atteint
une certaine efficacité,
il faut compter qu’aucune
intervention ne pourra
stopper la propagation
internationale. La priorité
sera alors de réduire la
morbidité et la mortalité.
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Le deuxième cas dans lequel on utilise les antiviraux est celui où
la surveillance indique que le virus commence à se transmettre
plus facilement, événement épidémiologique qui donne encore
bien plus de raisons de s’inquiéter. Ce changement sera attesté
par des observations montrant que la transmission d’une
personne à une autre crée une chaîne de transmission. Le signe
le plus visible sera sans doute l’existence de groupes de cas
étroitement liés dans l’espace et dans le temps. De nombreux
spécialistes voient dans cet événement une occasion unique de
procéder à l’administration massive d’antiviraux pour protéger
contre la grippe les habitants de toute la zone où des cas se sont
produits. L’objectif d’une telle mesure est double. Tout d’abord,
l’administration d’antiviraux à l’ensemble de la communauté
pour réduire le nombre de cas humains pourrait limiter le risque
que le virus n’améliore encore sa transmissibilité, soit par
mutation adaptative lors d’infections humaines, soit par
l’échange de gènes à l’occasion d’une co-infection par un virus
humain et un virus aviaire. Théoriquement, cette intervention
devrait prévenir le déclenchement d’une pandémie. Mais, si elle
échoue, l’objectif est alors de retarder la propagation
internationale et de tenir la maladie en échec le temps
d’augmenter la production de vaccins. Compte tenu de la capacité
de production actuelle, chaque jour gagné permettrait aux
fabricants de produire 5 millions de doses de vaccin
supplémentaires.

L’efficacité du recours aux antiviraux dans ce cas de figure dépend
de plusieurs facteurs imprévisibles. On ne peut dire avec certitude
si une intervention rapide peut empêcher l’apparition d’un virus
pandémique ou du moins retarder sa propagation internationale.
Une telle opération de prévention n’ayant jamais été tentée,
aucune expérience antérieure ne permet d’estimer son efficacité.
Une intervention rapide suppose également une surveillance très
sensible axée sur l’identification d’agrégats spatio-temporels et
la capacité de se procurer et d’administrer rapidement des
quantités importantes de médicaments. Plusieurs événements
épidémiologiques feront que ces conditions pourront ou non être
remplies. L’apparition d’un virus pandémique s’annoncera-t-elle
par des petits agrégats qui pourraient être maîtrisés ou se
manifestera-t-elle par une amplification subite de la transmission
interhumaine, à la fois rapide et durable ? Les premiers cas
resteront-ils confinés à une petite zone géographique ou la
pandémie sera-t-elle décelée une fois seulement que de vastes
zones auront été touchées ? Autant de questions auxquelles il est
impossible de répondre avec certitude. Il ressort des enquêtes
menées sur les cas récents que le risque est plus grand pour les

Indications des
antiviraux

1. Situation actuelle
Ces médicaments sont
actuellement utilisés
pour traiter les malades
et prévenir l’infection
chez les contacts
proches, y compris le
personnel soignant et les
membres de la famille.

2. Début d’une
transmission
interhumaine efficace
L’administration de
médicaments à
l’ensemble de la
communauté où se
produisent des groupes
de cas peut éviter que le
virus n’améliore encore
sa transmissibilité ou
retarder la propagation
internationale.

3. Début d’une véritable
pandémie
Les antiviraux revêtiront
une grande importance
car ils seront la seule
arme médicale
spécialement dirigée
contre la grippe pour
réduire la morbidité et la
mortalité.

Les recherches sur le
terrain ne font plus
toujours apparaître un lien
entre les cas humains et
une exposition directe à
des volailles malades.
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habitants des campagnes que pour les citadins. Si l’infection se
limite au départ à une petite zone faiblement peuplée,
l’administration d’antiviraux aura peut-être plus de chances de
réussir puisque ces médicaments sont en quantité limitée et que
leur administration rapide à un grand nombre de personnes pose
des problèmes logistiques. Au Viet Nam, par exemple, les
responsables sanitaires estiment très important de conserver un
stock d’oséltamivir suffisant pour tout un village et qui puisse
être rapidement mis à disposition.

Le troisième cas dans lequel on a recours aux antiviraux est celui
où une pandémie s’est déclarée. L’utilité des antiviraux est alors
incontestable. Tant qu’il n’y a pas de vaccins, les antiviraux sont
la principale arme dont dispose la médecine pour réduire la
morbidité et la mortalité, et c’est là l’objectif prioritaire une fois
que la pandémie a commencé. Le seul moyen aujourd’hui
d’assurer un approvisionnement suffisant en médicaments au
début d’une pandémie est de faire des réserves à l’avance. Plusieurs
pays constituent actuellement des stocks d’antiviraux. Ces
commandes anticipées devraient avoir pour effet d’accroître la
capacité de production et de développer ainsi les moyens de faire
face à une pandémie due à un virus grippal quel qu’il soit.

Interventions non médicales : lesInterventions non médicales : lesInterventions non médicales : lesInterventions non médicales : lesInterventions non médicales : les
résultats compensent-ils les coûtsrésultats compensent-ils les coûtsrésultats compensent-ils les coûtsrésultats compensent-ils les coûtsrésultats compensent-ils les coûts
et les perturbations socialeset les perturbations socialeset les perturbations socialeset les perturbations socialeset les perturbations sociales
Vu les problèmes d’approvisionnement en vaccins et les
incertitudes concernant l’efficacité des antiviraux, on s’est efforcé
de déterminer si des interventions non médicales pouvaient
atténuer l’impact initial d’une pandémie. En mars 2004, l’OMS a
organisé une consultation d’experts sur les interventions de santé
publique prioritaires, y compris les interventions non médicales,
avant et pendant une pandémie. Les principales conclusions des
experts sont récapitulées ci-après.

Toute une gamme d’interventions non médicales – mesures
d’hygiène personnelle, port de masque, quarantaine, recherche
des contacts ou encore dépistage chez les voyageurs – sont
susceptibles de restreindre les possibilités de transmission au
début d’une pandémie et de ralentir la propagation internationale
(Tableaux 4 et 5). Il faut envisager d’y recourir pendant une
pandémie puisqu’elles seront le principal moyen de protection
tant que l’approvisionnement en vaccins demeurera insuffisant.
En milieu déshérité, les interventions non médicales seront peut-

L’oséltamivir est efficace

dans le traitement de

l’infection humaine

à H5N1. Mais comme

il doit être administré

dans les deux jours qui

suivent l’apparition des

symptômes, le dépistage

tardif de la maladie pose

un problème crucial.



52

être la première ligne de défense pendant toute la première vague
de la pandémie. L’efficacité de la plupart de ces mesures n’a
cependant jamais été testée dans les conditions réelles d’une
pandémie.

L’urgence de santé publique que constitue une pandémie de grippe
prend rapidement des dimensions politique, sociale et
économique. Comme c’est le cas pour d’autres maladies
infectieuses émergentes, son évolution dépend de facteurs – y
compris des propriétés du nouvel agent étiologique – qu’on ne
peut connaître à l’avance et qu’il faut quelque temps pour
comprendre. Les autorités sanitaires devront prendre une série
de décisions urgentes dans un climat de grande incertitude
scientifique et de confiance précaire du public.

L’efficacité de nombreuses interventions dépendra du
comportement du virus : pathogénicité, principal mode de
transmission (gouttelettes de Eltigge), concentration dans
différentes tranches d’âge, durée de l’excrétion virale et sensibilité
aux antiviraux. S’il est établi par exemple que les enfants sont les
plus gravement atteints ou qu’ils jouent un rôle majeur dans la
transmission, les autorités sanitaires pourront mieux juger de
l’efficacité de mesures telles que la fermeture des écoles, les
restrictions aux voyages (les enfants voyagent moins souvent que
les adultes) et la quarantaine (les enfants ne doivent pas être
séparés de leurs parents). Le choix des mesures appropriées sera
dicté, outre par leur efficacité, par des critères de faisabilité
étroitement liés aux coûts, à la facilité d’exécution compte tenu
des infrastructures existantes, à l’acceptabilité par la population
et au risque de perturbations sociales et économiques.

Au tout début d’une pandémie, quand les cas ne sont pas encore
très nombreux, des mesures telles que le lavage des mains, le
port d’un masque et la quarantaine à l’initiative du patient
peuvent contribuer à réduire la transmission. Si seuls quelques
pays sont touchés, les mesures applicables aux voyages, tel le
contrôle des personnes qui quittent des zones affectées, peuvent
différer dans une certaine mesure la propagation internationale,
mais ne peuvent la stopper. Une fois que la transmission
interhumaine est efficace et prolongée, il est, semble-t-il,
impossible de juguler une pandémie de grippe.

Quand un grand nombre de cas commencent à se produire, la
priorité n’est plus de limiter la transmission et la propagation
internationale mais de réduire la morbidité et la mortalité. Plusieurs
mesures, dont la recherche et le suivi des contacts, deviennent
alors inefficaces ou inapplicables à cause du nombre même de cas.
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D’autres mesures comme le contrôle à l’entrée sur le territoire dans
les aéroports et aux frontières sont alors sans effet.

C’est par des interventions non médicales qu’on est parvenu à
maîtriser le SRAS dans les quatre mois qui ont suivi le début de la
propagation internationale. Mais, pour diverses raisons, une
pandémie de grippe est considérée comme beaucoup plus difficile
à endiguer que le SRAS. Les virus grippaux A sont en effet bien
plus contagieux que le coronavirus à l’origine du SRAS, la période
d’incubation est plus courte et le virus peut se transmettre avant
l’apparition des symptômes. La prise de la température et les
contrôles aux frontières ne permettront donc pas de repérer les
personnes qui, pendant la période d’incubation, n’ont pas de
symptômes et risquent de transmettre l’infection. De plus, le SRAS
est resté en grande partie confiné au milieu hospitalier, alors
qu’une pandémie de grippe se répandra invariablement
rapidement et largement dans la population générale.

Action menée à ce jour : un bonAction menée à ce jour : un bonAction menée à ce jour : un bonAction menée à ce jour : un bonAction menée à ce jour : un bon
investissement quoi qu’il advienneinvestissement quoi qu’il advienneinvestissement quoi qu’il advienneinvestissement quoi qu’il advienneinvestissement quoi qu’il advienne
Les autorités de santé publique et les spécialistes de la grippe
observent le virus H5N1 avec beaucoup d’inquiétude depuis 1997.
Plusieurs pays d’Asie ont passé toute l’année 2004 sous la menace
de ce virus, craignant ses conséquences pour la santé humaine
et animale et son coût social et économique. Les gouvernements
des pays concernés méritent des éloges pour le sérieux avec lequel
ils ont fait face à ce danger. Les deux seuls pays qui enregistrent
des cas humains, la Thaïlande et le Viet Nam, continuent de
surveiller la maladie chez l’oiseau et chez l’homme avec la plus
grande attention. Au Viet Nam, où une troisième vague
d’infections humaines a commencé en décembre 2004, les
cliniciens parviennent de mieux en mieux à repérer les cas
probables d’après le tableau clinique. Les cas sont dépistés plus
vite, les tests biologiques sont plus rapides et plus fiables, et les
résultats sont ouvertement communiqués à l’OMS.

En revanche, l’évolution de l’épidémiologie du virus rend la
surveillance bien plus difficile et les cas humains sont encore
identifiés trop tard. Maintenant que les flambées sont devenues
moins visibles chez les volailles, les cliniciens doivent rester
extrêmement vigilants quand ils ont affaire à des pathologies
respiratoires sévères, même en l’absence apparente d’antécédents
d’exposition. De bonnes liaisons et lignes de communication entre
les services vétérinaires, cliniques et de santé publique améliorent
nettement le système de surveillance. En janvier 2004, les

Une force de
frappe spéciale
contre les
épidémies

Le réseau mondial OMS
d’alerte et d’action en cas
d’épidémie (GOARN) a été créé
au début de 2000. Composé de
spécialistes et doté de moyens
techniques, il constitue « une
force de frappe » qui peut être
rapidement mobilisée pour
enquêter et intervenir
d’urgence sur le terrain.

Ce vaste réseau relie
actuellement en temps réel
120 réseaux et instituts déjà
existants qui, à eux tous,
disposent de presque toutes
les données, des moyens de
laboratoire, des compétences
spécialisées et du personnel
expérimenté indispensables
pour agir rapidement sur de
nombreux fronts quand
survient une flambée
épidémique nécessitant une
aide internationale.

La création du réseau a résolu
bien des problèmes déjà
anciens. Le réseau puise dans
les ressources et le savoir-faire
d’un grand nombre de
partenaires techniques, ce qui
évite de maintenir en
permanence une équipe de
spécialistes, avec tous les frais
que cela implique, face à un
danger imprévisible et qui ne
se manifeste que
sporadiquement.

Les mesures de lutte pouvant
énormément varier selon les
flambées, la souplesse du
réseau est particulièrement
appréciable et sa capacité peut
être adaptée aux besoins. Il
permet par ailleurs aux experts
de tous les pays d’exercer et
d’affûter leurs compétences
techniques lors des
interventions internationales.
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Pertes subies par
les élevages de
volailles en 2004 :
estimation des
pertes en produit
intérieur bruta

Thaïlande US$ 1,2 billion

Viet Nam US$ 0,3 billion

Asie US$ 10–15 billions

a Source : Oxford Economic
Forecasting. Les pertes des
élevages de volailles ont été
estimées sur une base
trimestrielle. Les pertes totales en
produit intérieur brut tiennent
compte des effets multiplicateurs
des pertes des élevages dans
toute l’Asie. Si, de la grippe
aviaire chez les oiseaux, la
situation se transforme en un
problème plus général chez les
animaux d’élevage, avec des
conséquences sanitaires plus
graves, et si le tourisme recule,
les pertes économiques
annuelles pourraient se monter à
US$ 50 ou 60 milliards, même si
le nombre de cas humains reste
limité. En revanche, si ce nombre
augmente, les conséquences
seront plus graves encore.

cliniciens du réseau de veille de Hanoï, pensant qu’une nouvelle
maladie était apparue, ont été les premiers à donner l’alarme, et
leurs soupçons, dont ils ont rapidement fait part à l’OMS, ont
permis de réagir beaucoup plus vite au niveau international.

En Thaïlande comme au Viet Nam, la découverte d’un nouveau cas
humain donne lieu à des investigations poussées sur le terrain : les
membres de la famille et les contacts au sein de la communauté
sont placés sous surveillance et soumis à des tests, et des
échantillons sont prélevés chez les volailles et dans
l’environnement. Les épidémiologistes de l’OMS qui travaillent
dans ces deux pays sont de plus en plus sûrs que toute
concentration inhabituelle de cas de maladie respiratoire, signe
possible que la transmission interhumaine devient efficace, sera
rapidement décelée et immédiatement signalée.

La détermination de la Thaïlande à réagir énergiquement sur
tous les fronts a trouvé son illustration en octobre 2004. Après la
découverte du premier cas probable de transmission interhumaine
en Thaïlande, environ un million de bénévoles ont été recrutés
pour ratisser le pays, allant de porte en porte pour s’enquérir
d’éventuelles flambées dans les élevages de volailles et de cas
humains de syndrome grippal qui pourraient y être associés. Une
telle mobilisation contre une maladie qui, par comparaison avec
d’autres, a fait peu de cas et de décès chez l’homme montre à la
communauté internationale le sens de la responsabilité dont fait
preuve ce pays face à un problème de santé intérieur qui pourrait
menacer le monde entier. Il est dans l’intérêt de tous les pays de
soutenir une telle action. Maintenant que le virus H5N1 est
solidement implanté dans certaines parties de l’Asie, le combat
sera long et de graves conséquences sont à craindre pour
l’économie, la santé et l’agriculture.

Les flambées épidémiques dans les élevages de volailles ont sapé
la base même de l’agriculture de subsistance dans une grande
partie du continent asiatique. Il apparaît de plus en plus nettement
qu’un changement fondamental des pratiques agricoles est peut-
être la seule solution viable à long terme et les autorités
thaïlandaises s’orientent dans cette direction. Outre qu’ils sont
coûteux, les changements nécessaires touchent à des pratiques
traditionnelles parfois vieilles de plusieurs siècles. La FAO joue
un rôle utile à cet égard tant par ses conseils spécialisés que par
son appui direct aux pays.

En janvier 2005, le Gouvernement vietnamien a constitué un
groupe de travail interinstitutions dans le but de mieux lutter
contre la grippe aviaire. Ce groupe est composé de spécialistes de
premier plan et de hauts responsables des ministères de la santé,

Les cas sont dépistés plus
vite, les tests sont plus
rapides et les résultats
sont ouvertement
communiqués à l’OMS.

Les pays restent très

vigilants. Les

épidémiologistes de l’OMS

en Thaïlande et au Viet

Nam sont sûrs que les

concentrations
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de l’agriculture et du développement rural. La FAO et l’OMS y
sont représentées. Il a été créé à la fois en raison des liens directs
entre les flambées de grippe aviaire et les cas humains et parce
qu’une action bien coordonnée s’impose. Cet organe spécialisé
et compétent devrait permettre d’échanger au plus vite les
dernières informations concernant la maladie chez l’oiseau et
chez l’homme et de prendre rapidement des décisions en cas
d’urgence. Il est tout particulièrement chargé de resserrer la
surveillance, d’enquêter sur le terrain lorsque des cas humains
se produisent et de mener à bien la planification préalable. Il
conseillera également le Gouvernement sur les priorités de la
recherche à court et moyen terme qui permettront de mieux
connaître la maladie et d’améliorer les mesures de prévention. Il
est particulièrement urgent de faire davantage de
recommandations à la population rurale sur les moyens d’éviter
l’exposition.

Le virus H5N1 provoque une maladie présentant de nombreuses
caractéristiques inhabituelles et inquiétantes que l’on saisit mal.
Le virus a franchi la barrière d’espèce à deux reprises par le passé,
en 1997 et en 2003, mais les cas survenus en 2004 et au début de
2005 constituent la flambée humaine la plus importante et la
plus meurtrière jamais enregistrée. Le virus étant désormais
endémique dans certaines parties de l’Asie, il faut s’attendre à
des cas sporadiques et à des groupes de cas familiaux occasionnels.
Le risque permanent que de nouveaux cas surviennent et le taux
de létalité extrêmement élevé font qu’il est indispensable de
comprendre la maladie et de trouver un traitement efficace. C’est
dans ce but que l’OMS a entrepris de créer un réseau d’experts
cliniciens qui accélérera l’échange d’informations sur les cas,
comparera les résultats de différents traitements et coordonnera
les travaux de recherche urgents sur la pathogénie. Il devrait en
découler de meilleurs outils diagnostiques, des traitements plus
spécifiques et de meilleurs moyens de lutte contre l’infection.
Comme pour toute nouvelle maladie encore mal comprise, c’est
l’expérience collective qui guide les médecins dans le traitement
des cas.

Les travaux entrepris récemment par les industriels et le milieu
universitaire pour mettre au point un vaccin anti-pandémie
permettent eux aussi au monde de mieux se préparer à la
prochaine pandémie, quels que soient le moment où elle
surviendra et le virus qui la causera. Les initiatives prises en 2004
par certaines sociétés pharmaceutiques accéléreront le
développement d’un vaccin contre un virus pandémique qui
apparaîtrait. De nouvelles usines répondant à des normes de
biosécurité plus strictes ont été construites. De nouvelles

Le tsunami qui a
frappé l’Asie du
Sud-Est a-t-il accru
le risque de
pandémie ?

On s’est demandé si le
tsunami qui a récemment
frappé l’Asie du Sud-Est avait
pu accroître le risque de
pandémie de grippe. Le
risque varie avec la
dissémination du virus H5N1
chez les volailles
domestiques, la fréquence
de transmission du virus à
l’homme et la circulation
concomitante ou non de
virus grippaux humains.

Le tsunami lui-même n’a pas
augmenté le risque
d’apparition d’un virus
pandémique, car il n’a pas
touché directement les zones
où la prévalence de
l’infection aviaire à H5N1 est
maximale. Par contre, toute
activité qui contribue à la
propagation des épidémies
chez les volailles accroît le
risque d’exposition humaine,
et donc d’émergence d’un
virus pandémique.

Il est possible de réduire au
maximum le risque
d’importation de la grippe
aviaire dans les régions
frappées par le tsunami en
contrôlant les déplacements
des volailles en provenance
de zones où l’on sait que des
flambées se produisent. Il
importe également de veiller
à ce que les volailles
contaminées n’entrent pas
dans la chaîne alimentaire, y
compris l’aide alimentaire
d’urgence.
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techniques de production, à la fois plus souples et plus rapides,
sont au stade ultime de développement. Plusieurs fabricants de
vaccins ont entamé les démarches nécessaires pour obtenir une
homologation et une autorisation de mise sur le marché
communes à tous les vaccins anti-pandémie. Les autorités de
réglementation ont instauré des procédures d’approbation
anticipée d’un pré-vaccin et de délivrance accélérée d’une
autorisation de mise sur le marché une fois la pandémie déclarée.
Qu’il s’agisse de l’isolement et de la caractérisation des virus ou
de leur transformation en une forme directement utilisable par
l’industrie, le travail effectué discrètement par l’OMS et son réseau
de laboratoires contre la grippe étaye toutes ces activités.

La préparation à la pandémie a progressé sur d’autres fronts, en
améliorant durablement le potentiel existant. En 2004, l’OMS a
organisé une série de cours de formation, notamment en Asie,
pour enseigner au personnel de laboratoire à isoler et à
caractériser les virus grippaux avec la rigueur voulue. Grâce à
cette formation, les pays sont désormais plus nombreux à pouvoir
surveiller eux-mêmes les virus grippaux circulants et à détecter
les variants inhabituels. Face au risque de pandémie, des ateliers
régionaux ont également été organisés pour aider les pays en
développement à dresser des plans de préparation à une pandémie
adaptés à leurs moyens et à leurs ressources. L’OMS a en outre
établi une liste complète des mesures et des options qui composent
la marche à suivre pour aider les pays à anticiper les événements
probables lors d’une pandémie et à organiser leur riposte en
conséquence.

Les événements provoqués par le virus H5N1 en 2004 ont de
nouveau donné lieu à toutes sortes de travaux qui font rapidement
progresser les connaissances sur l’origine du virus, son évolution
et son comportement chez diverses espèces d’oiseaux et de
mammifères. Des travaux ont également été entrepris dans des
laboratoires de haute sécurité pour déterminer la propension du
virus H5N1 à échanger des gènes avec les virus grippaux humains.
Mais, surtout, les recherches sur les virus actuellement en
circulation permettent aux virologistes d’observer les
changements qui se produisent et donc d’émettre des avis d’alerte
précis au cas où le risque de pandémie augmenterait. Selon une
tradition qui remonte à la création du réseau de laboratoires contre
la grippe en 1947, la collaboration scientifique a continué de
fonctionner efficacement en coulisses. Les virus à l’origine des
flambées de 2004 ont été fournis aux laboratoires du réseau et
les études que ceux-ci feront profiteront à tous les pays, aujourd’hui
et demain.

En septembre 2004,
la FAO a publié des
recommandations détaillées
pour lutter contre les
flambées aviaires en Asie.

Le risque permanent que

d’autres cas humains se

produisent et le taux de

létalité extrêmement

élevé font qu’il est

indispensable de trouver

un traitement efficace.
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La nature imprévisible des virus grippaux fait qu’il est impossible
de savoir si les événements récents montreront qu’on a échappé
de justesse à un virus dangereux ou s’ils seront le prélude à la
première pandémie du XXIe siècle. En cas de survenue, le monde
sera mieux préparé qu’au début de 2004 car averti longtemps à
l’avance, mais il restera extrêmement vulnérable.

Travaux de
recherche urgents

1. Déterminer la capacité
de réassortiment du
virus H5N1

Des études simulant le
réassortiment sont
actuellement réalisées
dans des conditions de
sécurité très strictes pour
déterminer la capacité du
virus H5N1 à se
réassortir.

2. Elucider le rôle de la
grippe animale dans
l’apparition de virus
pandémiques

On a besoin de données
sur la prévalence du virus
H5N1 chez les oiseaux
aquatiques et le porc. Il
faut étudier le rôle des
canards domestiques
afin de déterminer s’ils
sont des réservoirs
durables du virus H5N1
hautement pathogène.

3. Mieux étudier la
maladie humaine du
point de vue clinique

Au nombre des
caractéristiques
importantes pour la lutte
contre la maladie mais
encore mal connues de
l’infection humaine à
H5N1 figurent la période
d’incubation, l’excrétion
du virus, les facteurs
déterminant l’issue de la
maladie et l’efficacité de
différents traitements.

4. Trouver des solutions
pour économiser la
quantité d’antigène
présent dans les vaccins

Des travaux de recherche
s’imposent pour trouver
des vaccins dont la
composition permette
d’exploiter au maximum
les quantités limitées
d’antigène disponibles et
de développer ainsi la
capacité de production.
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Mesures Phasesb Observations
prépandémiques
0.1 0.2 0.3 1.0

Information et communication relevant
de la santé publique

Information du public sur les risques et les moyens O O O O
de les éviter (adaptée à la population visée)
Information des professionnels O O O O
Rappel des règles d’hygiène universelles O O O O
Information préparant à la phase suivante O O O O

Mesures destinées à réduire le risque
de transmission interhumaine par les cas

Isolement
– isolement des cas (modérés et graves) en fonction de O O O O Prévoir un grand nombre

la situation locale ; soins médicaux et assistance sociale de cas graves.
Port de masquec

– personnes symptomatiques O O O O Etudier les questions de logistique.
– personnes exposées : évaluer le risque en tenant E E E E Recommander éventuellement le port

compte de la transmission interhumaine, de la de masque en fonction du risque évalué.
proximité des contacts et de la fréquence de l’exposition

– patients (qui consultent pour maladie respiratoire) O O O O Il faut plus de données, en particulier sur
dans les lieux à risque (salles d’attente) l’utilisation par des personnes bien

portantes.

Mesures destinées à réduire le risque
de transmission interhumaine par les contacts

Recherche et suivi des contacts O O O N Impossible une fois que la pandémie
a démarré.

Auto-observation et consultation en cas de maladie O O N O
Quarantaine volontaire (isolement à domicile) N N O N L’isolement à domicile devrait également
des contacts en bonne santé ; soins médicaux s’appliquer aux personnes qui prennent
et assistance sociale une prophylaxie, antivirale vu qu’on

ignore son efficacité.
Conseiller aux contacts de limiter leurs N N SO N Ne s’applique pas aux contacts en
relations sociales quarantaine ; voir également les

mesures destinées à réduire les
contacts sociaux.

Conseiller aux contacts de différer les voyages N O SO O Appliquer le principe de précaution quand
dans des zones indemnes on ignore s’il y a ou non transmission

interhumaine ; voir aussi les mesures
concernant les voyages.

Administrer une prophylaxie antiviraledd O O O N Appliquer le principe de mesures
aux contacts précoces énergiques pour éviter une

pandémie.

Mesures destinées à réduire les contacts sociaux
Isolement volontaire à domicile des personnes O O O O Mesures nécessaires pour réduire le
symptomatiques risque de transmission aux autres

membres de la famille.
Fermeture des écoles (y compris des maternelles N N E E Dépend du contexte épidémiologique,
et des établissements d’enseignement secondaire) c’est-à-dire de l’importance de ces
conjuguée à d’autres mesures (limitation des lieux dans la transmission.
activités extrascolaires) afin d’éviter les contacts
entre enfants.
Mesures applicables à l’ensemble de la population N N E E A envisager dans certaines
pour réduire les contacts entre adultes (congés circonstances, c’est-à-dire suivant
pour les travailleurs qui ne sont pas indispensables l’importance de la transmission
fermeture des lieux de travail, dissuasion communautaire quand les cas ne
concernant les rassemblements de masse) e peuvent pas être reliés et de la

transmission au travail.
Port de masque dans les lieux publics N N N N Efficacité non prouvée ; autorisé mais

pas encouragé.

Mesures destinées à réduire le délai entre
l’apparition des symptômes et l’isolement
du patient

Campagnes publiques pour encourager l’autodiagnostic O O O O
rapide
Encourager tous les habitants de la zone touchée à N N N N
prendre leur température au moins une fois par jour

Tableau 4. Interventions non médicales au niveau national
(pour les personnes vivant ou se rendant dans un pays touché)a
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Mesures Phasesb Observations
prépandémiques
0.1 0.2 0.3 1.0

Assurer des permanences téléphoniques en cas de N N E N
fièvre avec mise à disposition d’une ambulance
Créer des centres pour patients fébriles équipés pour N N E N
lutter contre l’infection
Instaurer des contrôles de la température dans N N N N S’avèrent inefficaces à l’usage ;
les lieux publics nécessitent en outre des mesures

individuelles et des mesures de santé
publique pour les personnes fébriles
identifiées.

Mesures de désinfection
Lavage des mains O O O O
Désinfection des surfaces potentiellement O O O O
contaminées dans les habitations
Désinfection généralisée du milieu N N N N
Désinfection de l’air N N N N

Mesures s’appliquant aux personnes à destination
ou en provenance d’une zone touchée à
l’intérieur du pays

Conseiller d’éviter les contacts avec les milieux à haut O O O O
risque (élevages de volailles contaminées, marchés
aux volailles vivantes)
Recommander de différer les voyages non N N O O Si une grande partie du territoire reste
indispensables dans les zones touchées indemne.
Restrictions aux voyages à destination et en N N N N Les restrictions aux voyages sont
provenance des zones touchées considérées comme impossibles à

appliquer dans la plupart des pays mais il
est probable que la population les
respectera d’elle-même quand elle aura
pris conscience du risque.

Cordon sanitaire N N N N Considéré comme impossible à appliquer.
Désinfection des vêtements, des chaussures et N N N N Mesures non recommandées à des fins de
d’autres effets personnels des personnes qui quittent santé publique mais que les autorités
des zones touchées vétérinaires peuvent exiger pour éviter la

propagation de l’infection chez les
animaux.

O = oui, à appliquer à cette phase ; N = non, superflu à cette phase ; E = à envisager ; SO = sans objet

a Tableau révisé conformément aux recommandations faites lors d’une consultation d’experts OMS tenue en
décembre 2004.
b Phases

0.1 = Un nouveau sous-type viral est isolé chez un cas humain unique. Aucun signe de propagation interhumaine
ni de flambée.
0.2 = Deux cas humains ou plus dus au nouveau sous-type viral sont confirmés. Aucun signe de transmission
interhumaine.
0.3 = Transmission interhumaine confirmée.
1.0 = Déclenchement d’une pandémie. Le nouveau sous-type viral provoque plusieurs flambées dans au moins
un pays, se propage au niveau international et entraîne une morbidité et une mortalité importantes dans au
moins une partie de la population.

c La qualité et le type de masque dépendent du groupe à risque. Cas : masque chirurgical ; personnels soignants :
N95 ou équivalent ; autres : selon le risque.

d  Cette mesure ne peut être appliquée que si l’approvisionnement est suffisant et peut exiger la constitution d’un
stock mondial qui sera distribué selon une stratégie négociée à l’avance afin que la prophylaxie antivirale soit
disponible dans la zone où risque d’apparaître un virus pandémique. L’usage à des fins prophylactiques
dépendra des données d’efficacité. L’usage doit être ciblé en raison du risque de pharmacorésistance et d’effets
secondaires et parce que l’approvisionnement est limité. Les considérations à prendre en compte sont la
prévention dans l’ensemble de la population, la protection du personnel soignant et d’autres catégories
professionnelles assurant des services essentiels, et le traitement individuel.

e Si une souche de virus pandémique cause une morbidité et une mortalité importantes dans toutes les tranches
d’âge et qu’il n’y a pas de vaccin, les autorités devront envisager sérieusement de prendre des mesures
s’appliquant à l’ensemble de la population pour réduire le nombre de cas et de décès. Leurs décisions pourront
s’appuyer sur des modèles mathématiques et économiques. Si les modèles indiquent une diminution du
nombre de cas et de décès en valeur absolue, le choix des autorités d’appliquer ou non des mesures qui
impliquent plusieurs secteurs gouvernementaux devra tenir compte à la fois de la protection des fonctions
prioritaires et du risque de perturbations sociales et économiques.
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Mesures Phasesb Observations
prépandémiques
0.1 0.2 0.3 1.0

Information et communication relevant
de la santé publique

Information du public sur les risques et les moyens O O O O
de les éviter (adaptée à la population visée)
Information des professionnels O O O O
Rappel des règles d’hygiène universelles O O O O
Information préparant à la phase suivante O O O O

Mesures aux frontières d’un pays, applicables
à l’entrée et à la sortie des personnes

Information des voyageurs
– avis de flambée O O O O  Le message doit correspondre à la phase

en cours. Les voyageurs sont libres de
décider de voyager ou non, mais la
transparence est indispensable pour leur
permettre de prendre une décision
éclairée. Les conséquences pour les
voyageurs sont notamment d’ordre
sanitaire et économique.

– recommander aux voyageurs à destination de zones O O N N
où se produisent des flambées de grippe aviaire
hautement pathogène d’éviter de se rendre dans les
élevages de volailles et sur les marchés d’animaux vivants

– recommander de différer les voyages internationaux N N O O
non indispensables à destination des zones affectées

– recommander de différer les voyages internationaux Voir les mesures
non indispensables en provenance de zones affectées de dépistage

Mesures aux frontières applicables aux voyageurs
internationaux à destination ou en provenance de
zones affectées

Avis d’alerte sanitaire aux voyageurs à destination et N N O O L’OMS s’entend avec l’IATAc afin que les
en provenance de zones affectées compagnies aériennes distribuent des

avis d’alerte sanitaire ; l’OMS facilite
l’harmonisation de ces documents entre
les pays.

Surveillance médicale
– prise quotidienne de la température

Voyageurs en provenance de zones affectées N N O O
Voyageurs à destination de zones affectées N N N O

– autodéclaration si les voyageurs en provenance O O O O Inciter les contacts de cas confirmés à
des zones affectées présentent des symptômes surveiller leur état de santé. La quarantaine

peut être indiquée. Il faut retrouver et
conseiller de la même façon les personnes
ayant voyagé en même temps qu’un cas
confirmé

– conseils sur la marche à suivre en cas de symptômes O O O O
après un voyage dans une zone affectée (consulter
un médecin, indiquer les antécédents de voyage et
passer un test de dépistage de la grippe) ; si le virus
pandémique est dépisté, isoler le patient et aviser
les autorités de santé publique, y compris l’OMS.
Contrôle à l’entrée des voyageurs en provenance Les avantages sanitaires de cette mesure
de zones affectées n’étant pas prouvés, elle doit être autorisée

(pour des raisons politiques et pour
rassurer le grand public), mais ne doit pas
être encouragée. Il convient plutôt de
remettre des avis d’alerte sanitaire aux
voyageurs.

– recherche des symptômes (examen visuel) N N N N Le contrôle à l’entrée peut être envisagé
lorsque le pays hôte soupçonne que le
contrôle à la sortie (voir plus bas) au point
d’embarquement laisse à désirer.

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Tableau 5. Interventions non médicales au niveau internationala
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Mesures Phasesb Observations
prépandémiques
0.1 0.2 0.3 1.0

– contrôle des voyageurs à risque N N N N
(déclaration de santé, questionnaire)

– contrôle de la température
– examen médical N N N N

Options de contrôle à l’entrée pour les zones exemptes N N O O Faisable, peut empêcher l’entrée du virus
d’infection et isolées géographiquement (îles) pandémique. Egalement utile quand les

moyens de surveillance dans le pays sont
limités.

Contrôle à la sortie de tous les voyageurs en N N O O Plus facile à appliquer que le contrôle à
provenance de zones où sévit l’infection humaine l’entrée pour identifier les cas précoces.

– recherche des symptômes (examen visuel) N N N N Impossible à appliquer en raison du
nombre de voyageurs.

– examen des voyageurs à risque N N O O
(déclaration de santé, questionnaire)

– prise de la température par imagerie thermique N N O O L’imagerie thermique est moins sensible et
ou à l’aide d’un thermomètre auriculaire moins spécifique mais plus pratique que

le thermomètre auriculaire.
– liste des personnes isolées ou mises en quarantaine N N N N Applicable dans certains pays mais

généralement déconseillé
– recommander aux malades de différer leur voyage O O O O
– examen médical des voyageurs à risque fiévreux N N N N Impossible à appliquer aux frontières

Mesures applicables aux pays qui partagent des
frontières poreuses (points de passage non
officiels ou clandestins) avec des zones affectées

Sensibiliser le personnel soignant et le grand public N N O O L’OMS publie sur Internet des lignes
pour que s’exerce une surveillance « non officielle » et directrices dont s’aident les pays pour la
pour faciliter les mesures telles que l’éloignement fabrication de leurs affiches, messages
social, la quarantaine ou l’isolement dans les médias et autres supports

d’information. Devrait permettre
notamment d’éviter les rumeurs.

Mesures applicables aux voyageurs à bord de
moyens de transport internationaux en provenance
de zones affectées

Recommander l’autodéclaration si des symptômes N O O N
grippaux apparaissent
Séparer (si possible) les malades des autres passagers N N O O Sur les vols en provenance de zones

affectées, des masques doivent être
proposés à tous les passagers lors de
l’embarquement.

Avertir les autorités sanitaires des pays d’embarquement, O O O O L’obligation existe déjà pour la destination
de destination et de transit des voyageurs qu’une mais n’est pas toujours respectée.
personne est malade à bord (la compagnie aérienne
n’est responsable que de la destination)

Echanger des informations épidémiologiques avec N N O O Les pays doivent, le cas échéant,
les autorités nationales de santé publique pour communiquer ces informations aux
retrouver les contacts autres.

O = oui, à appliquer à cette phase ; N = non, superflu à cette phase ; E = à envisager ; SO = sans objet.

a Tableau révisé conformément aux recommandations faites lors d’une consultation d’experts OMS tenue
en décembre 2004.

b Phases
0.1 = Un nouveau sous-type viral est isolé chez un cas humain unique. Aucun signe de propagation interhumaine ni
de flambée.
0.2 = Deux cas humains ou plus dus au nouveau sous-type viral sont confirmés. Aucun signe de transmission
interhumaine.
0.3 = Transmission interhumaine confirmée.
1.0 = Déclenchement d’une pandémie. Le nouveau sous-type viral provoque plusieurs flambées dans au moins un
pays, se propage au niveau international et entraîne une morbidité et une mortalité importantes dans au moins une
partie de la population.

c IATA = Association du Transport aérien international.



62

Information grand public
• Avian influenza: frequently asked questions

http://www.who.int/csr/disease/
avian_influenza/avian_faqs/en/

• Grippe aviaire : aide-mémoire

http://www.who.int/mediacentre/factsheets/
avian_influenza/fr/index.html

Laboratoires
• WHO reference laboratories for diagnosis

of influenza A/H5 infection

http://www.who.int/csr/disease/avian_
influenza/guidelines/referencelabs/en/

• WHO guidelines for the collection of human
specimens for laboratory diagnosis of
influenza A/H5 infection

http://www.who.int/csr/disease/avian_
influenza/guidelines/humanspecimens/en/

• Recommended laboratory tests to identify
influenza A/H5 virus in specimens from
patients with an influenza-like illness

http://www.who.int/csr/disease/avian_
influenza/guidelines/labtests/en/

• Access to influenza A(H5N1) viruses

http://www.who.int/csr/disease/avian_
influenza/guidelines/form/en/index.html

Surveillance du H5N1 chez l’homme
• WHO guidelines for global surveillance

of influenza A/H5

http://www.who.int/csr/disease/avian_
influenza/guidelines/globalsurveillance/en/

Surveillance de la grippe animale
• WHO manual on animal influenza diagnosis

and surveillance

http://www.who.int/csr/resources/
publications/influenza/WHO_CDS_CSR_
NCS_2002_5/en/

Prévention
• Guidelines for the use of seasonal influenza

vaccine in humans at risk of H5N1 infection

http://www.who.int/csr/disease/avian_
influenza/guidelines/seasonal_vaccine/en/

• WHO interim recommendations for the
protection of persons involved in the mass
slaughter of animals potentially infected
with highly pathogenic influenza viruses

http://www.who.int/csr/disease/avian_
influenza/guidelines/interim_
recommendations/en/

• Advice for people living in an area affected by
highly pathogenic avian influenza (HPAI) virus

http://www.who.int/csr/disease/avian_
influenza/guidelines/advice_people_ area/en/

Lutte contre l’infection
• Influenza A (H5N1):WHO interim infection

control guidelines for health care facilities

http://www.who.int/csr/disease/avian_
influenza/guidelines/infectioncontrol1/en/

Prise en charge clinique
• WHO interim guidelines on clinical

management of humans infected by
influenza A(H5N1)

http://www.who.int/csr/disease/avian_
influenza/guidelines/clinicalmanage/en/

Consultations et réunions récentes
• WHO consultation on priority public health

interventions before and during an
influenza pandemic, March 2004

http://www.who.int/csr/disease/
avian_influenza/consultation/en/

• Vaccines for pandemic influenza: informal
meeting of WHO, influenza vaccine
manufacturers, national licensing agencies,
and government representatives on influenza
pandemic vaccines, November 2004

http://www.who.int/csr/resources/
publications/influenza/WHO_CDS_CSR_
GIP_2004_3/en/

Recommandations et rapports récents de l’OMS sur le virus H5N1
et la grippe aviaire disponibles sur Internet


