La grippe

Malgreé toutes les connaissances acquises sur le virus de la grippe,
cette maladie peut resurgir a tout moment. Saurait-on la juguler ?

Robert Webster » Elizabeth Walker

e monde est aujourd’hui confronté a une
épidémie mondiale de pneumopathie aty-
pigue (ou SRAS), et nous ignorons encore
I'identité de I’agent infectieux. Nous ne
savons pas s'il existe des étres humains qui
pourraient étre vecteurs de la maladie
sans en avoir les signes cliniques ou, du
moins, ne présenter que des signes cliniques atténués empé-
chant de porter un diagnostic précis. Nous nous interro-
geons sur I'existence de réservoirs animaux. Nous nous
posons la question: I'agent pathogéne a-t-il brusquement
acquis sa virulence par une mutation? L'épidémie fait de
nouvelles victimes. Bref, nous ignorons encore quelle sera
I’évolution de cette épidémie.

Or le souvenir de I’épidémie de grippe, dite espa-
gnole, est encore dans les mémoires. En 1918, le virus de la
grippe infecta environ 500 millions de personnes a travers
le monde et en tua entre 20 & 40 millions; en dix mois, le
virus fit deux fois plus de victimes que la Premiére Guerre
mondiale. Les résultats se sont accumulés sur I’agent patho-
géne de la grippe, sur ses réservoirs, sur ses mutations, sur
son mode de propagation. Pourtant en 1997, une nouvelle
épidémie de grippe a menacé la planéte. Quels enseigne-
ments peut-on tirer des résultats obtenus sur I'étude de la
grippe, et notamment de la grippe dite de Hong Kong, quant
al’épidémie de SARS, le syndrome respiratoire aigu et sévere ?

En 1997, a Hong Kong, apres le début d’une épidémie de
grippe, les virologues ont convaincu les autorités sanitaires
de détruire plus d’un million de volailles domestiques, les
porteurs du virus. Ces mesures sanitaires rapides ont limité
le nombre de victimes a six. Le virus identifié appartenait &
une nouvelle souche, inconnue jusqu’alors, et de telles souches
inédites apparaissent plusieurs fois par siécle. La grippe,
décrite pour la premiére fois par Hippocrate en — 412, n’est
le plus souvent qu’une maladie hivernale bénigne qui se tra-
duit par fievre, maux de gorge, fatigue, douleurs musculaires,
maux de téte, congestion nasale et perte de I'appétit.

Parfois, la grippe est plus grave et entraine une bron-
chite, une pneumonie et une insuffisance cardiaque qui
peuvent étre fatales. Les enfants, les personnes agées, celles

dont le systéme immunitaire est
déficient ou I'état de santé fra-
gile sont les plus exposés. Pour-
tant, en 1918, la moitié des
victimes avait entre 20 et 40 ans,
et I’on ignore pourquoi tant de
personnes, auparavant bien por-
tantes, ont succombé. D’autres épi-
démies de grippe ont eu lieu en 1957
(la grippe asiatique tua 100000 per-
sonnes aux Etats-Unis) et en 1968 (la /
grippe de Hong Kong tua 18000 personnes

en France). Par ailleurs, des «alertes» alagrippe
ont été lancées en 1976 (la grippe porcine) et en

1977 (la grippe russe).

Les biologistes connaissent bien le virus de la grippe,
comment il infecte I’organisme et comment il trompe la
vigilance du systéme immunitaire des personnes qu’il
infecte. Les médecins disposent d’un arsenal thérapeutique
(des vaccins et des antiviraux) qui ne cesse de s’enrichir.
Malgré tous ces atouts, chaque épidémie est un nouveau
défi. Comme on ignore tout de I'agent infectieux du SARS,
on comprend que toutes les autorités sanitaires se mobili-
sent pour endiguer I'épidémie.

Le virus de la grippe se propage d’un individu a un
autre par les postillons. On sait depuis 1972 que son périple
commence chez les oiseaux aquatiques sauvages, notamment
des canards et des échassiers, qui constituent des réservoirs
pour ces virus. Ces oiseaux, parfois migrateurs, les propa-
gent sur toute la planéte. Les virus présents chez les oiseaux
sauvages se reproduisent peu chez I’nomme. Il leur faut un
hote intermédiaire, le plus souvent un volatile ou un porc
domestique, qui boit I'eau contaminée par les excréments des
oiseaux sauvages aquatiques. Les chevaux, les baleines, les
phoques et les visons sont périodiquement infectés par le
virus de la grippe. Chez ces hotes intermédiaires, le virus
est parfois fatal. Cependant, les porcs survivent suffisamment
longtemps pour devenir un creuset ou les génes de plu-
sieurs types de virus (aviaires, porcins et humains) se
mélangent — nous reviendrons sur ce point — et donnent
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souches de virus. Lorsqu’une de
*  cesnouvellessouches peut infec-
'y ter lapopulation humaine, elle se
reproduit dans le systéme respiratoire
et se répand par les postillons répandus
lors de latoux ou des éternuements. Ainsi,
les porcs ont probablement joué un role
notable dans I'histoire de la forme humaine de lagrippe.
En 1997, la grippe de Hong Kong avait pour origine
un virus aviaire qui a probablement acquis sa virulence lors
d’une recombinaison de genes de virus ayant été hébergés
par des oies, des cailles et des sarcelles (une espéce de canard).
Les marchés aux volailles de Hong Kong, ou cohabitent de
nombreuses especes d’oiseaux, représentent un environne-
ment favorable a ces réarrangements génétiques. Cette souche
virale tua des milliers de poulets avant de contaminer
18personnes. Le virus a été éradiqué avant qu’il n'acquiert
la capacité de se propager d’un individu a un autre. Cette
épidémie avortée était le premier cas avéré d’un transfert
direct de la grippe de la volaille a I'étre humain.

Les virus de la grippe appartiennent a la famille des
Orthomyxoviridae et se répartissent en quatre types: A, B,
C et Thogoto, ce dernier type étant transmis par les tiques.
Les virus de type C sont peu pathogénes. Ceux du type B,
récemmentisolés sur des phoques aux Pays-Bas, restent sou-
vent localisés. A l'inverse, les virus de type A issus de lignées
aviaires sont responsables des pandémies. Le génome de ces
virus est constitué d’ARN. Les virus de type A se distin-
guent par la nature de deux de leurs protéines, I’'hémaglu-
tinine et la neuraminidase, présentes a la surface du virus.
Ce sont des glycoprotéines composées en partie d’une pro-
téine et en partie d’un sucre. L’hémaglutinine s’associe a
I'acide sialique présent a la surface des cellules humaines,
notamment des cellules épithéliales des voies respiratoires,
ce qui autorise la fixation du virus. Le virus pénétre ensuite
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1. Les marcheés aux volailles de Hong Kong ont vu apparaitre en
1997 ce qui aurait pu devenir une pandémie mondiale de grippe. Afin de
tuer dans I'ceuf cette épidémie, les autorités décidérent d'abattre plus
d'un million de volatiles. Les virus grippaux de type A sont des particules
quasi sphériques (ci-contre) d'environ 0,1 micrometre de diametre. Sché-
matiquement (a gauche), une particule est entourée d'une capside pro-
téique enveloppee dans une membrane lipidique ou sont inserées des
protéines de surface : 'hémaglutinine, la neuraminidase et le canal
Ionique M2. Le génome viral est compose de huit brins d’ARN. Lhémaglu-
tinine estindispensable ala pénétration du virus dans les cellules humaines
et la neuraminidase garantit la diffusion des particules virales, clest-a-
dire la propagation de l'infection dans I'organisme.

dans les cellules ou I’ARN viral gagne le noyau. Le génome
viral détourne & son profit la machinerie cellulaire, qui se
metafabriquer les protéines virales nécessaires a la construc-
tion de nouveaux virus. Une fois assemblés, ces virus quit-
tent la cellule infectée. Toutefois, comme ils portent de
I’hémaglutinine, ils risquent d’étre happés par I'acide sia-
lique de la cellule qui les a produits. C’est la qu’intervient
la neuraminidase: elle dégrade localement I’acide sialique,
ce qui empéche les nouveaux virus de rester agglutinés, et
leur permet de migrer pour aller infecter d’autres cellules.

Anatomie d'un tueur

Les virologues ont identifié chez des virus aviaires 15types
d’hémaglutinine et 9types de neuraminidase sur lesquels est
fondée la nomenclature des virus de type A: par exemple, le
virus HIN1, coupable de I’épidémie de 1918, est doté de
I’hémaglutinine 1 et de la neuraminidase 1; le responsable
de la grippe aviaire de 1997 était le virus H5N1. Pourquoi ne
peut-on pas prévoir la survenue d’un épisode de grippe?
Parce que les genes codant les neuraminidases et les héma-
glutinines des virus mutent réguliérement, de sorte que les
protéines qu’ils produisent changent et échappent ainsi au
systéme immunitaire des personnes infectées, qui ne les
«reconnaissent» pas. Ces mutations fréquentes résultentd’un
mécanisme nommé glissement antigénique. Normalement,
quand on est grippé, le systtme immunitaire produit des
anticorps qui activeront immédiatement le systéme immu-
nitaire, en cas de nouvelle rencontre avec I'agent patho-
géne. Une riposte immédiate et ciblée évite que la maladie
ne se déclenche a nouveau. Toutefois, le systéme immuni-
taire n’est activé que s'il est confronté strictement aux anti-
génes qui ontservia lafabrication desanticorps. Laspécificité
est telle que si les antigenes sont un peu différents, les anti-
corps fabriqués lors de la premiére infection n’activent pas
le systéme immunitaire. Chez les virus dont le génome est
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constitué d’ADN, une enzyme corrige systématiquement les
erreurs faites lorsque le brin d’ADN est recopié, ce qui
assure une fiabilité remarquable des mécanismes de copie.
Au contraire, les virus a ARN, tel celui de la grippe, sont
dépourvus d’enzyme correctrice, de sorte que les erreurs de
réplication subsistent. Ces mutations modifient parfois les
sites antigéniques au point que les anticorps que le systéme
immunitaire de I’'h6te a conservés en mémoire ne neutrali-
sent plus les antigénes des virus mutes.

Outre le glissement antigénique, tous les 20 ou 30 ans
environ, le virus grippal de type A subit une cassure antigé-
nique, qui est au glissement antigénique ce qu’un tremble-
ment de terre est au frisson. Quand deux virus différents
infectent une méme cellule, ils peuvent s’échanger du
matériel génétique. Ces échanges sont fréquents, car le génome
des virus grippaux est constitué de huit segments d’ARN dis-
tincts qui codent au total dix protéines: huit codent des pro-
téines de structure, dont I’hémaglutinine et la neuraminidase,
et deux sont dits non structuraux. Cette structure génétique
inhabituelle explique la fréquence élevée des réassorti-
ments génétiques, par exemple, chez les porcs, ou cohabitent
plusieurs souches virales. Au moment de la fabrication des
nouvelles particules virales, certains brins d’ARN d’un type
de virus se substituent a ceux d’un autre type au sein du
génome viral, créant de nouveaux virus avec lesquels
aucun étre humain n’a jamais été en contact, ce qui est une
condition des grandes épidémies.

Sur les traces de la virulence

Bien que la grippe espagnole soit survenue il y a presque
un siécle, on ignore encore les raisons de la pathogénéicité
du virus HIN1. Des virologues ont parcouru la planéte a la
recherche d’échantillons de ce virus afin de percer le mys-
tére de sa virulence. L’analyse d’échantillons de tissus conser-
veés dans des blocs de paraffine depuis 1918 a montré que
le virus était d’origine aviaire, mais aussi apparenté a une
souche porcine. Les études en cours sur la séquence du
génome révéleront peut-étre les raisons de sa virulence.
En 1997, lorsque le virus H5N1 est passé du poulet a
I’homme, I’Organisation mondiale de la santé a fait de nom-
breuses analyses. Deux des six victimes avaient des quanti-
téstres élevées de cytokines, des molécules qui, tels I'interféron
et le TNF-alpha, coordonnent les réactions immunitaires.
Premiére ligne de défense contre les virus, ces cytokines ne
sont pas spécifiques (contrairement aux anticorps) et agissent
sansaucune exposition préalable. Des études in vitroont mon-
tré que le virus H5N1 déclenche une production excessive de
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Cytokines toxiques
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pour le virus
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Cellule du ;ysteme Virus détruit

immunitaire de I'h6te

2. Desvariantes de la protéine NS1 aident parfois le virus de la
grippe a échapper au systéme immunitaire hdte. Des formes non viru-
lentes (a) duvirus de lagrippe produisent des protéines NS1 dites faibles,
qui ne protegent pas le virus contre les molécules du systéme immuni-
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cytokines, vraisemblablement a I’origine d’un syndrome de
choc toxique (fievre, frissons, vomissements et maux de
téte), parfois fatal. Le virus H5N1 échappe au systéme immu-
nitaire, parce qu’il inactive les cytokines censées le détruire.

Avec ses collégues, I'un d’entre nous (R. Webster) a iden-
tifié un gene qui expliquerait la virulence du virus H5NL1: il
s’agit du gene NS. La protéine Ns1 qu’il code jouerait un réle
dans I'inhibition des cytokines: ces dernieres sont produites
(enabondance), mais la protéine NS1 diminuerait I’'expression
desgenes qui interviennent dans la cascade moléculaire aver-
tissant le systéme immunitaire de la libération de cytokines
(C’est-a-dire de I'arrivée d’unintrus). Le séquencage du gene NS
du virus H5N1 de Hong Kong a révélé que le géne porte une
mutation modifiant le 92 acide aminé de la protéine NS1. Cette
protéine inédite est particulierement efficace pour museler les
cytokines et aurait fait du virus de Hong Kong un agent bien
plusvirulent que les autres virus grippaux. En 2001, les volailles
de Hong Kong étaient atteintes par une nouvelle variété du
virus H5N1, mais elles ont été abattues avant que le virus
n’infecte ’homme. En 2002, un nouveau virus H5N1 a été décou-
vert; il prouve que des virus semblables a ceux de la souche
de 1997 circulent encore dans la population aviaire du Sud-
Est de la Chine, ou ils subissent des réarrangements donnant
de nouvelles versions de H5NL.

La nature changeante du virus de la grippe a une consé-
guence grave quant a la prévention: un vaccin fondé sur la
souche active une année est inefficace pour lutter contre la
souche qui apparait I'année suivante. Les biologistes de
I’Organisation mondiale de la santé collectent et analysent
constamment les virus grippaux qui circulent dans la popu-
lation humaine. Chaque année, ils identifient deux souches
de type A et une souche de type B, dont ils pensent qu’elles
seront responsables des épidémies de la saison a venir. Les
industries pharmaceutiques produisent les vaccins a partir
de ces trois souches. Ces préparations protégent unique-
ment contre les souches ciblées (en déclenchantla production
d’anticorps spécifiques), et non contre d’éventuels virus appa-
raissant plus tard (dont les antigénes seraient différents).

Aujourd’hui, les vaccins antigrippaux sont dénués d’ef-
fets secondaires. Comme ils ne contiennent que des protéines
virales spécifiques, ils immunisent sans entrainer d’infec-
tion: le systéme immunitaire de la personne vaccinée
fabrique des anticorps contre les antigénes viraux, qui atta-
quent tout virus portant ces antigénes. Plusieurs autres
types de vaccins sont a I’étude. Les vaccins contenant des
virus vivants atténués entraineraient une réaction immu-
nitaire de plus longue durée que les vaccins a sous-unités
protéiques. Un spray nasal contenant un tel vaccin a virus
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taire, telles les cytokines. Toutefois, la virulence du virus H5SN1 (b) serait
due a une mutation ponctuelle du géne NS: les protéines codées, dites
fortes, aident le virus arésister aux cytokines eta échapper aux défenses
immunitaires. Le virus se multiplie et déclenche une infection.
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3. La propagation du virus de la grippe, en France, st suivie
par le réseau Sentinelles. Des médecins déclarent régulierement,
semaine par semaine, au GROG (Groupes régionaux d'observation de lagrippe),
le nombre de cas traités. On a présenté I'évolution de I'épidémie, en

vivant est a I'étude ; il serait efficace tant chez I'enfant que
chez I'adulte. La rapidité est un facteur clef dans la lutte
contre la grippe. Pourtant, aujourd’hui, produire, tester et
distribuer un nouveau vaccin antigrippe nécessitent entre
sept et huit mois, une durée qui augmente avec I’accrois-
sement de la population et le renforcement des procé-
dures de contrble. Il est impératif de raccourcir ces délais.

Lutte et prévention

Durant des années, les médicaments antiviraux, telles I'aman-
tadine et larimantadine, ont été utilisés pour traiter lagrippe.
Ces médicaments bloquent le fonctionnement d’une pro-
téine, un canal ionique nommé M2. Ces inhibiteurs de la
protéine M2 empéchent I'infection, ou, quand elle est décla-
rée, réduisent la gravité et la durée des symptdmes. Tou-
tefois, ces médicaments ne sont efficaces que contre les
grippes de type A, car les virus de type B sont dépourvus
de protéines M2. Par ailleurs, les virus grippaux deviennent
rapidement résistant a ces substances.

Récemment, deux familles d’antiviraux ont été mises
au point. Ces médicaments entravent le fonctionnement
de la glycoprotéine neuraminidase a la surface du virus:
le virus reste alors «collé» a la surface de la cellule qu’il
infecte, de sorte que I’infection ne peut se propager. Admi-
nistrés suffisamment t6t aprés le début de I'infection, ces
inhibiteurs de la neuraminidase, tels le zanamivir et I’osel-
tamivir, empéchent la réplication virale. De plus, ils sont
moins enclins a faire naftre une résistance, ont moins d’ef-
fets secondaires que les médicaments contre la protéine M2
et, enfin, sont efficaces contre les grippes de type A et B.

En 1918, on ne disposait ni d’antibiotiques, ni de vaccins,
ni d’antiviraux. Aussi, lorsque le virus HIN1 se répandit, les
médecins ne purent qu’observer, impuissants, leurs patients
succomber. Aujourd’hui, en quelques heures, un touriste ayant
séjourné a Hong Kong peut véhiculer un virus et I'intro-
duire dans son pays d’origine. Malgré I'arsenal thérapeutique
disponible, le monde n’est pas prét a réagir a une nouvelle
épidémie. La vigilance est le seul recours. A cet effet, des
virologues surveillent le virus grippal a I'interface de I'étre
humain et de I’'animal. Cette surveillance a probablement
empéché une catastrophe mondiale en 1997. Dans leurs
laboratoires, d’autres virologues tentent de prédire I'évolu-
tion du virus. Chaque nouvelle connaissance est un pas de
plusverslacompréhension des processus évolutifs de lagrippe
et vers la mise au point de médicaments s’y opposant.

L’Asie - en particulier, Hong Kong - serait I'épicentre
des pandémies de grippe. A Hong Kong, aprés I'épidémie
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France, du 27 janvier 2003 au 23 février, Le foyer a proximité d’Annecy a été
le premier suivi d'un second vers Poitiers. Le rouge correspond a2 000 nou-
veaux cas pour 100000 habitants. En 2003, I'épidémie aété de petite impor-
tance avec environ 1,4 million de personnes touchées.

due au virus H5NZ, une nouvelle réglementation est entrée
en vigueur: toutes les volailles sont retirées des marchés une
fois par mois afin de réduire les risques de réplication virale.
Une meilleure solution consisterait a remplacer les volailles
vivantes par de laviande congelée ou réfrigérée, mais les mar-
chés aux volailles vivantes sont trop ancrés dans la culture
locale pour imaginer les éliminer dans un avenir proche.
Dans le monde, moins d’une dizaine d’entreprises fabri-
quent des vaccins antigrippaux. Lors des deux derniéres épi-
démies de grippe, pourtant bénignes, ces entreprises ont eu
des difficultés a satisfaire la demande en vaccins. Quant aux
antiviraux, il faudrait une année et demie pour en produire
des quantités suffisantes. L'Organisation mondiale de lasanté
et les pays industrialisés élaborent des plans antipandémie
qui définissent les mesures & prendre en cas de crise mondiale.
Ces mesures préconisent une amélioration des systemes de
surveillance et une intensification des campagnes de vacci-
nation. Ainsi, 'Europe amis en place un réseau de surveillance
qui vise a favoriser la collecte et les échanges d’informations
sur le virus. Des médecins «sentinelles» et des laboratoires de
virologie fournissent aux autorités une description réguliere
de la situation. En France, un réseau de ce type, nommé
GROG (Groupes régionaux d’observation de la grippe) esten
place depuis 1984. Il est composé d’environ 1600 médecins.
Aujourd’hui, face a une pandémie, les hopitaux seraient
débordés, les stocks de vaccins rapidement épuisés, la pro-
duction de nouveaux vaccins serait trop lente, et la plupart
des personnes resteraient vulnérables. De par le monde, les
pays consacrent une part infime de leur budget pour stocker
des médicaments contre la grippe. Il est de la responsabilité
des biologistes de convaincre les gouvernements de pro-
mouvoir la production de vaccins et le stockage d’antivi-
raux. Pour les pays développés, le colt de tels programmes
serait infime, comparé au désastre social et économique qui
surviendrait lors d’une pandémie a I’échelle mondiale.
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