


L%x\,

La grippe saisonniére estuneinfection virale aigué provoquée par un virus grippal.

Il existe trois types de grippe saisonniére - A, BetC

Les wrus grippaux de type A'se subdivisent en sous t;.gp__s en fonctlun des différentes sortes
et assomatmns de protéines de surface du virus. Parmi les nombreux sous- “types des virus
grippaux A, les sous-types A(HlNl] fet\A{H3N2)scirculent actueliement chez! I'homme

Des virus grippaux circulent dans' toutes les régions du monde. Les cas de grippe de type C
surviennent beaucoup moins fréguemment que ceux des types A et B. C'est pourgquoi seuls
les virus grippaux A et B fi igurent dans Ia composition des vaccins contre la grippe
saisonniére.

lls sont principalement caractérisés par leur transmissibilité et leur grande varlabilité :

Leur mode de transmission, par voie aérienne, est trés ef cacé d'ol la gra nde contagiosltej
de cette maladie.

lis sont extrémement variables, de par leur structure et leur constitution

La grippe est une infection virale aigué qui se propage ._g_cilém_e:r.lt_,\:l’une personne a 'autre.
La grippe circule dans le monde entier et paut toucher n"lmpon:e qui dans n'lmporte quel
groupe d'dge. '
La grippe provogue des épidémies annuelles qui atteignent leur piclpendant Ihiver

La grippe est un probléme de santé publique sérieux/qui provoque des majidies giﬁi}éﬁi_e_t
des dénés dans les populations 3 plus haut risque. '

La \raccmat:on est le' moyen rm de prévenir I'infection.

Connue depuis J‘antigulté La grippe fut d'abord@nsndér ..omme bacterfenne

{/;l'au cours de la pandémie de 1918-19, Ia notion de wruﬁ vancée

Richard Shope isold le premmrvlrus de grippe chez le crc en 153
e ® Eripp Rlaan @

En !I"’:TB? trois chercheurs (W. Smlth C.H. Andrews et P. P Lafdlaw), isolérent pour la
premitre fmsC/wrus de grfppe humatne 2 ~ :

En QD la propriété caract téristique de Mhémaggiutmatmn)a été observee
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Le@a eté cultivé sur leg'ceufs emb[yonnes d cr{s;gaux {aprés ada ptation).



®. Appartient 3 la famille des Orthomyxoviridae (: Myxa = mucus : virus ayant une grande
affinité pour le mucus )

s il géncme a ARN segmenté Bt ) .
. Maladlemfectleuse contagieuse

e e

* Apparait brutalement en hiver et au printemps

* Touche de nombreuses espéces animales (mammiféres et olseaux)
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@ * Responsable d'épidémies chez I'homme
@

@

* Manifestation par un syndrome g:_-ig_gai {(maux de gorge, rhume, fievre, douleurs musculaires)
: symptémes communs 3 d'autres in infections respiratoires.

Les antigénes(internes spécifiques de type :

+ Troistypes[A, BetC
Les antigénes externes)s pécifiques de s :t)de souches:

* Hémagglutinine (H) et N"-'_‘_‘.".a"ﬂ'_'.'.ifjfﬁe (N) A
Le pouvoir de mutation

*  Plus ou moins fr_nﬁéﬁ_a_n\_;\selon le type viral

* Rdle importa nt: déclenchen-x_at des épidémies 5| varfations de H et/ou N.

e e
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Les épidémies peuvent alors étre redoutabres

1918 19 ”grlppe espagnole“due a H1N1 20 mlllmns de morts

7
. Phénoménes récur ents all orlglne d'un taux de ‘mortalité toujours éievé
'n{

* Création ation de réseaux de suwelllance etla mise  au polnt de tests de dég_sta_ges et

d' identlﬂcatmn du virus
e

* la décowerte du vaccin en@
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Virus A Virus B Virus C
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HA : H1 & 15
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Plusieurs
SOus typas
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* (Genre influenzavirus T . B woviridag .
=1 ?'ﬁes.‘ln‘fﬁ_u_er]zavirus ABetC

* Virus de la| grrppe hum\\et deS!grrppes a;rqtmales“\
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lﬁtmgure du virus 4 r
. Forme(sp érlque m@vala:re de & de drametre
* Génome segment nté com.@mgles brrn_

segments, Zipour le type C)
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* Une enveloppe extfeﬁ-ne ‘‘bicou che Ilplcfg__;

- spiculesf HAet NA
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Protéing M2 |
{canal icnique)

Hémaggluﬁnim\(i}\\

Virus de la grippe
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Enveloppe lipidique (phospholipides)







Protéines virales

.
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Segment n° Taille {nt) Codant polypeptide Fonction
1 2341 PB2 Transcriptase: fixatior
2. 2341 PB1 Transcriptase: élongat'«-
3 2233 PA Transcriptase: activité
4 1778 HA Hémmaglutinine
5 1565 NP Réle dans la transcrip®o-
avec I'ARN. Transport
cytoplasme de ’ARN 1
g . 1413 NA (NB) Neuraminidase
7 B 1027 M1 Protéine de matrice
M2 (BM2) Protéine de membranc
8 5 890 NS1 Protéine non structur; .
réle dans e transport
I'épissage et la traduc’ -~
NS2

Protéine non structur . -




[~ 2-Propriétés antlgénigg_
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Les antigenes d’enveloppe:

L"hémagglutinine

- trés immunogéne

- élaboration d‘&gg{inhiba_ n I'h_émagglq}in:;t_i_qu_[l_@} et neutralisants
La neurammrdase

\

- moins |mmunogene que I'HA et

- -induit des a'nticor‘s(m antlaNA  — /A A
1. induit des apticorps(jphibant/ia NA < A

TR

\ &k P
-Acs non neutralisants ~> Pca tow Noedeiabenirc

Un antigéne d’hdte
- spe::lflqur; est porté par I’enveioppe essentteﬂement polysaccharlde

- provoque |'élaboration d’anticorps fixant le complement
_ e— L 2 g@

Les antigénes inte rnes:

-

Les virus influenza A : Toutes les souches contiennent les mémes

Les sx:_tm_h35 de _t}{ggﬁ ont des anttgéngg _!gjcgrr}e'_s différents

Les anticorps dirigés contre les antigénes _in_tergjé@ry_g sont pas
neutralisants '

Fixent le complément

Qmmunodlffusmn srmple ou doub!e

Les ARN polymérases ARN dépendantes auraient un déterminant DAL
f L™

?
antigenﬂueacom wun a | mter;:urdu

£ \Il
Il semble que laigquan ﬁd antlcqrps anti- proterne Ml soit en relation

avec l’lntensne de I’mfectlon -. Zovtk




3-Multiplication virale:”

"\ Attachement

* HAfixe le virus a la surface de la cellule, & I'acide suallque (aude N-acétyl

neuraminique) terminal des chaines de glycoprotéines ou giycallpldes de
la membrane cytoplasmique

. => Entrée par endocﬂbse _
. Acidification_'_fé} I’intén:ieﬁl];r.de I'endosome (pH 5 4 5,5)
- activation des canaux ioniques formés par la protéine M2 .
- entrée des protons et acidification de I'intérieur de la particule virale
- dissociation des liaisons entre M1/NP et Mli-fHA'
.. -libération deshgjt nucléccapsides_.é;h_;' le cytoplasme

* HAfixe le virus a la surface de la cellule, 3 I'acide sialique (acide N-acétyl

neuraminique) terminal des chaines de glycoprotéines ou glycolipides de
la membrane cytoplasmique

(2 :_;:-Transcrlp_glon et réplication

L’ARN négatif associé aux nucléoprotéines (N P-)‘Va servir de matrice pour la
synthése de deux(Sorted ARN 3 polarité positive)

Un ARN complémentaire (ARNc), copie fidele, ncmpolyadénylé\ servira de
matrice pour la synthése de nouveaux ARN négatifs {(nouveaux génomes)
) Traductlon

-

* les huut ARNm vn;?\ux sont traduits dans Ie\‘ytoplasme“

Assembfage des grotémes wrales YV,

* Les protéines HA' NA et M2 subissent des g ycosvlatsons et sont

véhlculees{'r e retlculum endoplasmique et I'appareil de Golgi vers la
membrane cytoplasm:que qu'elles vont’ traverser
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« NP passe dans le‘noyau et'se lig'aux nouveaux ARN négatifs.

Quand la nouvelle particule virale estcompléte, elle sort de la cellule par

bourgeonnem_en/tj\{[_gagx).
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' lssém!natlon des nouveaux virus Ay
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+ lls sont Ilbéreg par la neuraminidase qui coupe les résidus d'acide sialique
et qui prive ainsi I hémagg!utmme de son recegteur

+ La neuraminidase f__a_y@ donc la d_:_s_,_sémmat,lon des@irio_h_s') .
. = = R R AT T g 2 f L)

s /,/*,
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He_nla_:_ggi_li inine [gj\,{gpprotéme malontalrg de §uﬁ§ce)



* Neuraminidase

Deux grands mécanismes
* Le glissement antigénique ou Drift antigénique
- mutation
* Llacassure antigénique ou Shift antigénique
- réassortiment génétique
- virus ségmenté
- virus grippal A

. Gilssements antlgémques =3 Wl ,;f e 1S /' e ; _ :
[ A & & s ¢ 3

=

Il s'agit de modifications progressives du virus au niveau de sej.i antigénes : ./~
. { o — e O{

Hémagglutinine, et Neuraminidase dans une moindre mesure.

Ces modifications (ou « glissements ») sont dues 3 des mutations des génes qui
codent pour ces protéines.

Comment ces mutations apparaissent-elies ?
La raison est intrinseque au virus.

Les mutations apparaissent lors de la faﬁficatieﬁ' des nouveaux exemplaires de
segments d’ARN. Cette fabrication est assurée par un ensemble de protéines
(PB2, PB1 et PA). En particulier, la protéine PBZ correspond a une enzyme
appelée « ARN polymérase ARN dépendante » .

cette enzyme est tres peu fidéle: elle commet de nombreuses erreurs, qui ne
sont pas réparées. Ces erreurs sont donc conservees et les nouveaux segments
d'ARN presentent des‘mutations:

A chaque: nouvelle infection d'une cellule; cette enzyme fabrlque de nouveaux
exemplaires des segments d'ARN et peut faire de petites erreurs qui
& accumﬁrﬁbau fur eta mesure Les modlﬂcatlons sur les genes se tradunsent

(I mformatlon genéthue n'est p!us exactement la meme



Modification de 'HA

B Mutation sur I'ARN == Aubre mutation

-
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Il s'agit de Itapparition d'un nouveau virus de type A, virulent, pouvant infecter e

I'Homme@t)inconnu de lui (il n'a pas encore été en contact avec, et n'est donc
m_. e . S ey [ plomliptcs % ___'T-_--:. — E——

JES—————

pas protégé contre ce virus).

Principalement, une telle cassure peut apparaitre si un@ﬁ?ﬁﬁ%ﬁa@

Ce phénoméne d'hvbridation’pa_eztisg produire par exemple lors d'une
coinfection d'un porc avec un virus d'o rigine’;gj_ié@ et un virus d'origine

RS i

4
Un(réassortimeng peut alors se produire.

S
Remarque : Une cassure pourrait également se produire en cas dé réémergence

d'un ancien virus ayant circulé chez I'Homm autrefois
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human strain

highly pathogenic
‘avian strain

new ihi‘ghly-paﬂmgenit
“human strain.

Epidémiologie
“+ Apparition brutale

"+ Bréveincubation

* Transmission par voie respiratoire

* Avantages dans les endroits clos

* Propagation du virus se fait rapidement et facilement

o



* Capacité de s'étendre sur la quasi totalité du globe é@ ds I
population (cas des pandéies e

* Implantation dépend de sa virulence et de la densité de population.

* La Grippe cause en moyenne chague année desmilliers de morts;
personnes dgées, les enfants, les femmes enceintes et les
immunodéprimés, '

Les réservoirs des virus de la grippe:
-Les virus grippaux de type A

* Infectent nombreuses espéces : les oiseaux et les mammiféres (Homme,
porc, cheval, mais ayssi baleine, phogue...)

RS

i s

* Les oiseaux : le réservoir de virus le plus important.
- 16 sous types d’hémagglutinines (H1, H2, H3, H5, H7, H9 chez I'homme)
- 9 sous types de neuraminidase (2 humaines N1 et N2)
-Le virus de type B
* L’homme
* Grippe généralement moins sévére
Le virus de type C
* LUhomme seulement
* Sans signes cliniques apparents

Pandémie :L'origine d'une pandémie est liée 3 un réassortiment génétique
entre une souche humaine avec une souche animale

* La désignation officielle, sous forme de formule,

Exemple : A/Hong Kong/1/68 (H3N2)




A/eq/Miami/1/63/ (H3N8)

Type of nuclear - Neuraminidase

materia|

Hemagglutmm

A/ Snloman Islands/311/ 2096/H1N1

£ D ™

Virus Geographic Strain Yearof  Virus
type origin number isolation subtype
* Une pandémie est une épidémie qui atteint la totalité du globe en
Un temps assez court avec un fort taux de mortalité
* La périodicité estimée & 10 ans environ
* Lavitesse de dissémination du virus d’un individu 3 un autre
* La mobilité de la population

* Modifications portent sur ses antigénes glycoprotéiques externes
(hémagglutinine et neuraminidase}. Ce virus est appelé "nouveau"
puisqu'il n'est pas reconnu par les anticorps dirigés contre les antigénes
antérieurs.



HiN1 HiN1 HZNRWHSNZ :
19131933 1957 '

1987 1999 2003 2006 jncewd>

: Hmnah Flu virus ! ! i 2005
Isolated i i H5M1: Bird influenza outbreak in
i Asian fu i Russian flu :0"9 iju 5?_"111 C;ﬂiﬂ& Feb 26, 2006
v ored, Japan, Laos, Vietnam,
Spanish flu Hong Kong flu Indenesia, Thai, Malaysia, gzdeathsﬁ 700:;5&5
Cambodia ste hitp:/fwerw. who. int/esridisease /avian_infivenza

Grippe interpandémique :
Les épidémies grippales
Peuvent infecter 5 a 20% de la population

e Levirus A
- apparaissent en novembre -tous les 2 ou 3 ans

e LevirusB
-en avril - intervalle de 3 a 6 ans - moins sévéres

e Le virus C peu étudié
- pouvoir de mutation est faible

- responsable de cas sporadiques

- séroprévalence est élevée.

Caracteres clinigues:

* Début brutal par des frissons

* Fiévre rapidement trés élevée dure 3 4 5 j et les courbes thermiques peut
avoir un aspect diphasique

» Des douleurs diffuses

- courbatures - rachialgies - myalgies



* Des signes d’irritation conjonctivale, laryngo-trachéale ou bronchique, le
plus souvent sans catarrhe

* La guérison est rapide

* Une asthénie persiste souvent quelques temps

* Les formes compliquées dues au virus sont rares mais peuvent étre

graves :- cedeme aigu du poumon
- formes neurologiques : encéphalite
La grippe est responsable d’une mortalité accrue
- sujets agés
- les insuffisances chroniques cardiaques, rénales, pulmonaires...
Les complications de surinfection bactérienne sont trés fréquentes :

- otites - bronchites - pneumonies

* Le syndrome de Reye surviendrait plus fréquemment chez les enfants
aucours d’une grippe B

1-Les prélévements

* Secrétions respiratoires

- effectués précocement, dés le début clinique

- une aspiration nasale (sonde nasale)

- un écouvillonnage nasal

- les prélevements de gorge sont moins adaptés

- les lavages broncho-alvéolaires sont effectués en cas de pneumopathie,
notamment chez I'adulte

- les sécrétions doivent &tre placées dans un milieu de transport
“virologique”, fourni par le laboratoire

* Sang (sérum)



- Sérum précoce dans les 5jours qui suivent I'apparition des symptémes
- Sérum tardif a la phase de “convalescence” 15 3 20j apres le premier
2-Détection directe du virus :par une technique immunologique
-Technique d'immunofluorescence (IF) pour les virus A et B

- Méthode immuno-enzymatique (EIA) par immunocapture & laide d’un
anticorps monoclonal (anti-NP du virus A)

* Meéthodes les plus utilisées actuellement pour le diagnostic de la grippe .

-Isolement du virus : souvent limité

* Lathermolabilité des virus influenza

* Lacontamination bactérienne des échantillons

* Isolement sur embryon de poulet

- ceuf de poule embryonné 4géde 839 jours

- inoculé dans la cavité amniotique (voie la plus sensible)

- incubation de 3 jours 3 33°C

- technique considérée longtemps comme méthode de référence pour
I'isolement des virus A et B. Isolement du virus

-Culture cellulaire:

-Les cellules MDCK (Madin-Darby canine kidney)
- ECP apparait dans les 10 jours

- une hémagglutination est éprouvée sur le milieu de culture cellulaire et sur
liquide allantoique dés le 2éme jour et le 3éme jour respectivement

—> rechercher une éventuelle présence d’hémagglutinine (GR poule,
cobaye)

— Cette fixation sur deux globules rouges voisins entraine leur
agglutination visible macroscopiquement.



Détection du génome viral

* RT-PCR et Real Time PCR

- Efficace pour I'identification des virus grippaux

- Paires d’amorces spécifiques des génes codant HA des virus en circulatior
A/H1, A/H3, A/HS, AH9, A/N1letB(c

- Les résultats sont disponibles en quelques heures

3-Diagnostic sérologigue indirect

La réaction d’inhibition de I’hémagglutination (IHA)
- Anticorps anti-HA

—> souches récemment isolées
— Les anticorps IHA apparaissent 7 & 14 jours aprés Vinfection
— atteignent leur maximum 2 4 semaines
—> persistent ensuite plusieurs semaines au moins 3 titre élevé et, en
général, ne disparaissent pas complétement

* Laréaction de fixation du complément (RFC)

- les anticorps anti-types A ou B
* ELISA:

* Microneutralisation : recommandée pour le virus H5

* repos (l'arrét de travail permet de limiter la contagion et les risques de
propagation de I'infection)

* antipyrétique ; le paracétamol est utilisé en premiere intention car il
entraine peu d'effets secondaires. L'aspirine est contre indiquée chez les
jeunes enfants, car son administration lors d'une grippe peut entrainer un
syndrome de Reye, rare mais potentiellement mortel.

* antalgique



antitussif
hydratation, en fonction de la fiavre

La vitamine C peut é&tre indiquée contre I'asthénie passagere due au
syndrome grippal

Traitement antiviral

Amantadine/Rimantadine {anti-parkinsonien)

- peut étre utilisée a titre préventif (avant I'apparition de vaccination)

- a titre curatif, atténuation de I'évolution de la maladie si donnée dans les
48 heures qui suivent I'apparition des premiers symptémes

- agit au niveau de la protéine M2, inhibant ainsi I'action de la pompe 3
protons

- I'absence de protéine M2 sur le virus B explique sa non-activité sur ce
virus

- contre-indications :

—>Hypersensibilité connue 3 "Amantadine, Grossesse et allaitement, |
Rénale A

Les inhibiteurs de la neuraminidase

* Actifs a la fois sur le virus A et le virus B
* Géne la pénétration du virus

* Empéche le détachement des virions néo synthétisés de la surface de la
cellule.

* Un traitement précoce durant les 2 premiers jours d’un état grippal

permet de raccourcir de 1 a 1,5 jours la durée des sympt&mes et de
reprendre I'activité habituelle 14 2 jours plus tbt

- Le traitement est a poursuivre 7 4 10 jours

C'est un traitement curatif



Exemple :
Le ZANIMAVIR (Relenza®©)

L'OSELTAMIVIR (Tamiflu®)

Vaccins inactivés

-Vaccin fragmenté et inactivé : - Je formol, la R propiolactone, Iirradiation UV
- purification partielle qui enléve une partie importante du matériel protéique
D’ceuf responsable de sensibilisation ou de réactions allergiques chez des
Sujets préalablement sensibilisés 3 |'ceuf

* Vaccin sous unitaire : sous-unités antigéniques HA et NA purifiées

* Vaccins préparés a partir de virus complet muitiplié dans la cavité
allantoique des ceufs de poules embryonnés

* Ces vaccins sont toujours additionnés d’adjuvants
* Administrés par voie sous-cutanée oy Intramusculaire

* Protection clinique moins bonne que si le primo contact avec un virus
vivant

Préparation du vaccin
* Formulé annuellement contre les souches récentes en circulation (OMS)
* Levaccin est trivalent :

- une souche de type A : HIN1

- une souche de type A : H3N2

- une souche de type B
Indications

* Les sujets avec tare.



* -cardiopathies

* - broncho-pneumopathies chroniques
* - néphropathies
SR g

+ -diabéte

* Les femmes enceintes

* Les personnes dgées de plus de 65 ans

* Le personnel considéré comme stratégique

* -personnel médical
* -services de transport

* Protocole des vaccinations

 Dans nos régions, réalisées entre septembre et le 15 novembre
« §'il s’agit d’'une premiére vaccination:

- il est préférable de faire deux injections & 15 ou 30 jours d’intervalle.

* Llimmunité :

* -apparalt (présence d’anticorps IHA et INA circulants a titre suffiant) en
15 jours a 3 semaines aprés la deuxiéme injection

- persiste au moins 6 mois

* Des rappels seront effectués annuellement & la méme période.

* se laver les mains

* se protéger et protéger les autres des projections,

+ rester chez soi si I'on est malade, éviter toute atmosphére confinée.
Aérer régulierement les pieces



- [Cans

Equine
L3
H7N?, HaN8S

H4,5,79.10
N124,7
H5N1
H?M?’

" H10N4

mmg'ﬂélﬁé' .=
e
HSN1, HaNz,
H7NT

HINT, HINZ,
H3N2, HANG
HEN T

Equine
H7N7, HaNg

H4,5,7,5,10
N1,24,7
H5N1

H7NT

HINY, H2NZ'%, [
HAN2

HIN1, HBNZ,
H7NT

= HINT, HIN2,
H3N2Z, HANG

HEN1




