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Virus à ARN (2)
Virus de la rage

Virus de la grippe

Question en rapport avec le cours précédent : Qu’est-ce que le syndrome de Guillain-Barré ?

Egalement appelé polyradiculonévrite, c’est une atteinte de la racine des nerfs. Ce syndrome peut avoir plusieurs causes, aussi bien auto-immunes qu’infectieuses (bactérienne ou virale). Les symptômes vont d’un fourmillement des extrémités à une faiblesse musculaire et une paralysie qui peut atteindre les centres respiratoires. Ces symptômes peuvent être confondus avec ceux de la polio.
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I – Les Rhabdoviridae : exemple du virus de la rage



A – Présentation du virus




1) Carte d’identité des rhabdoviridae

En microscopie, ce virus a une forme très caractéristique en obus, avec une extrémité plate et l’autre arrondie, ce qui lui confère une polarité bien visible.

C’est un virus enveloppé qui, comme pour tout virus enveloppé, a des spicules (trimères de glycoprotéine G) dans sa membrane. Ce sont des glycoprotéines virales enchâssées dans cette enveloppe et qui ont leur utilité dans la reconnaissance de récepteurs des cellules cibles. C’est contre ces glycoprotéines que l’organisme fabrique des anticorps neutralisants. 

A l’intérieur de l’enveloppe, il y a une capside tubulaire à symétrie hélicoïdale.

Le génome du virus est à ARN monocaténaire (simple brin) non segmenté (un seul segment). Il est de polarité négative, c’est-à-dire qu’il doit être transformé en ARN positif (ARNm) avant d’être traduit en protéine. Son cycle de multiplication se passe dans le cytoplasme de la cellule infectée, sans passage dans le noyau.


Le virus qui nous intéresse dans ce cours est le virus de la rage. Il est du genre Lyssavirus. Comme on peut le voir sur l’arbre phylogénétique, il y a 7 génotypes numérotés de 1 à 7. Ils sont assez différents les uns des autres, ce qui pose un problème avec le vaccin dont on dispose puisqu’il n’appartient qu’au génotype 1 : il protège bien contre toutes les souches de type 1 mais mal contre les autres génotypes. On se retrouve alors avec un problème épidémiologique que l’on évoquera ci-après.




2) Historique de la rage

C’est une infection connue depuis très longtemps puisque les premiers cas ont été décrits 23 siècles avant JC à Babylone où on a fait le lien entre les chiens enragés et la rage humaine.

On sait également que des luttes contre les chiens errants ont été organisés depuis très longtemps pour lutter contre la rage.

Tout a changé à la fin du XIXe siècle, en 1885, quand Pasteur a réussi à vacciner un jeune garçon, Joseph Meister, qui venait d’être mordu par un chien enragé. Pasteur, qui travaillait sur le virus de la rage, a pris du tissu nerveux de lapin (le flacon est toujours conservé depuis 1885 !), a mis en culture le virus puis l’a affaibli en atténuant sa virulence. Il a ensuite administré ce virus à J. Meister qui a développé des Ac avant que la maladie n’apparaisse (grâce à la période d’incubation assez longue du virus). On a donc affaire à une vaccination post-exposition et non préventive. C’est un des seuls virus qui permette une vaccination après infection.


Depuis la fin du XIXe siècle, on essaie d’améliorer ce vaccin pour le rendre moins pathogène, diminuer sa virulence, améliorer sa tolérance. On tente également de lutter contre la rage animale (chiens errants, renards, etc.). Mais la rage reste une pathologie qui fait des dizaines de milliers de morts par an dans le monde (10e rang des maladies infectieuses dans le monde).




3) Cycle viral
L’infection se fait généralement à partir d’animaux sauvages ou domestiques eux-mêmes contaminés par un animal sauvage. C’est la salive des animaux qui est contaminante. Les principaux modes de contamination sont donc les morsures et les griffures.

(À propos des greffes de cornée : seulement 5 cas ont été décrit. Il s’agit de patients qui avaient été contaminés, qui étaient en incubation (ils étaient donc apparemment sains), qui sont décédés pour une raison autre et chez qui on a prélevé la cornée. En greffant ces cornées infectées par le virus à des receveurs, on leur a inoculé le virus de la rage. (À ne pas retenir comme mode de contamination…)


Il y a une première multiplication locale au niveau de la peau lésée dans la zone épithéliale avant que le virus ne pénètre dans le neurone périphérique qui innerve cette région. De celui-ci, le virus va remonter dans le SNC pour aller se multiplier dans le cortex cérébral, notamment au niveau de l’hippocampe et des lobes temporaux, ce qui est responsable d’un certain nombre de symptômes. Il y a ensuite une distribution à tout l’organisme par voie neurologique de façon à atteindre les organes cibles (salive +++, zones cutanéo-muqueuses, l’œil avec la cornée et la conjonctive, muscles et urine) qui deviennent contaminants.


(Résumé : multiplication locale épithéliale ( atteinte neurologique : phase ascendante jusqu’au SNC + phase descendante pour rejoindre les organes cibles.


A partir du moment où le virus atteint le SNC, on commence à avoir des symptômes : il est alors trop tard pour agir. Toute la phase qui part au niveau périphérique jusqu’au niveau central constitue la phase d’incubation, pendant laquelle on peut administrer le vaccin et mettre en place une réponse immunitaire qui permettra de stopper la progression et ainsi éviter le décès de la personne.

Mécanismes au niveau neurologique : Le virus qui est au niveau de la peau lésée pénètre dans le neurone périphérique. Il y a toute une étape où le virus chemine de l’extrémité de l’axone jusqu’au corps cellulaire. Il va ensuite dans les dendrites afin de pouvoir emprunter les synapses, ce qui lui permet d’atteindre le neurone suivant pour pouvoir aller jusque dans le SNC. 

On peut donc en déduire que : 

-plus la zone de contact est innervée, plus on a de risque que le virus pénètre dans un neurone et entraîne la maladie.

-plus la zone d’inoculation est proche du SNC, plus la phase d’incubation sera courte. Ce qui est long dans l’incubation, c’est le cheminement rétrograde du virus le long de l’axone (25mm/j). L’incubation sera donc beaucoup plus courte si on est mordu au niveau de la face que si on est mordu au niveau du pied… Le délai qu’on a pour vacciner la personne et mettre en place une immunité est d’autant plus importante que la morsure s’est faite loin du SNC.



B – Pathologie due au virus de la rage

1) La maladie animale

La rage est d’abord une pathologie animale. Le problème est que l’animal devient contaminant (ou infectieux) avant de laisser apparaître des signes cliniques. De plus les symptômes sont différents selon les animaux, mais dans tous les cas il y a une modification du comportement de l’animal, quel qu’il soit. Ca se traduit notamment au niveau des cris des animaux (aboiement, miaulement, meuglement, etc.). 

Il y a différentes formes de réactions comportementales suivant les espèces : les chiens et les chats vont être agités et agressifs (forme spastique) tandis que les bovins vont  être totalement apathiques (encore plus que d’habitude…( forme calme). Tout ceci apparaît à partir du moment où il y a une atteinte de l’hippocampe. Cela explique aussi pourquoi les renards infectés vont facilement vers l’Homme et être agressifs alors que leur instinct les pousse, en temps normal, à s’en éloigner pour se cacher.


La rage a été (et est toujours) un problème chez les chauves-souris, notamment en Europe : la plupart des chauves-souris sont des porteurs asymptomatiques de la rage ou ayant une incubation très longue et avec des signes cliniques qui sont généralement bénins. On retrouve également un changement de comportement : elles vivent le jour au lieu de la nuit, agressivité, cri caractéristique fréquent (normalement elles se font rarement entendre…).




2) Maladie de l’Homme


Il y a un délai plus ou moins long entre le moment où l’Homme est mordu et le moment où il développe les premiers signes cliniques. En moyenne, on considère que ce temps d’incubation est de 1 à 2 mois, mais ça peut être 1 semaine si il a été mordu au visage comme ça peut être 6 mois si la morsure est au niveau du pied (certains cas sont décris 2 ans après la morsure…). C’est cette longue période qui nous permet d’agir et de vacciner les personnes.


Les premiers signes évocateurs (=prodromes) ne sont pas spécifiques : insomnie, anxiété, hyperesthésie généralisée.
Le signe le plus spécifique est l’hydrophobie. Il est dû à une hyperesthésie, c’est-à-dire une hypersensibilité neurologique au niveau pharyngo-laryngé. La région devient tellement sensible que dès que la personne avale un peu d’eau, il y a une réaction réflexe, un spasme tel qu’on peut s’étouffer et faire une fausse route. Ca se développe au point d’en devenir un réflexe Pavlovien : dès que la personne infectée voit l’eau, elle a envi de déglutir, le spasme se présente au moment où on lui présente le verre d’eau, avant même de l’avoir bu.

Le deuxième signe caractéristique est lié à une hyperesthésie au niveau de la face : un courant d’air fait mal. Si on veut exacerber ce symptôme (pour le remarquer, non pour s’amuser !), on souffle derrière l’oreille des gens, et la réaction ne se limite souvent pas qu’à un sursaut (Dr Bichler : « la personne ne fait pas que sursauter, elle va à l’autre bout de la pièce ! »).


Ce sont surtout ces deux derniers signes qu’il faut surveiller quand quelqu’un a été mordu. C’est seulement après qu’il y a paralysie, le SNC est atteint et à partir de ce moment, le taux de mortalité est de 100%. Il n’y a en effet pas de traitement efficace mis à part la vaccination.




3) Conduite à tenir devant la rage humaine


La première chose à faire face à une morsure est de faire un lavage intense et de laisser à l’air pour pouvoir relaver avec parage (=nettoyage et excision d’une plaie). Il ne faut absolument pas faire de point de suture (comme pour toute morsure un peu sale laissant suspecter une infection). Avant quand quelqu’un se faisait mordre par un chien enragé, on cautérisait la peau au fer rouge afin de tuer tout l’inoculum viral.

Il faut ensuite vérifier que le patient est à jour de son vaccin anti-tétanos (quitte à lui faire un rappel). Si la morsure est vraiment sale, on peut discuter une antibiothérapie pour l’éventuelle présence de bactéries.

La suite des évènements concerne surtout les Centres antirabiques. Le patient peut y être vacciné. On peut également lui injecter directement des Anticorps. Seulement le vaccin est une souche du génotype 1 et si l’on a été infecté par une autre souche le vaccin marchera mal, d’où la nécessité d’identifier la souche avant la vaccination.

Il y a deux protocoles de vaccination : le premier nécessite 5 injection en un mois (quand la morsure est éloignée du SNC car le temps d’incubation laisse le temps) et le deuxième consiste en une double dose le 1er jour puis deux rappels, le tout en 3 semaines. Dans tous les cas, c’est le Centre antirabique qui décide de l’opération et non pas le médecin généraliste.

On se retrouve donc devant deux types d’immunisation :

· Une immunisation active : on donne le vaccin pour que ce soit l’organisme qui sécrète les Ac

· Une immunisation passive : on injecte directement les Ac (l’origine de ces Ac est souvent équine [les chevaux…] car leur grand volume de sang nous permet d’en prélever beaucoup sans lui causer de tort.).

Les services vétérinaires doivent ensuite suivre la procédure légale : garder l’animal en observation pendant un mois puis 3 visites avec certificat pour signaler que l’animal est toujours sain. Si les symptômes apparaissent chez l’animal, il est euthanasié et on envoie les prélèvements pour identification de la souche. Cependant la décision peut varier selon l’origine de l’animal (sauvage ou domestique).

On a classé les morsures en 3 degrés de gravité :

· Catégorie 1 : il correspond à un simple contact ou léchage sur peau saine. On considère ici que le risque de transmission est minime et qu’il n’y a donc pas lieu de commencer un protocole de vaccination ou de sérothérapie, mais à seule condition que l’anamnèse soit fiable (s’il s’agit d’un renard qui vous a léché puis qui est reparti dans la nature, on sera plus attentif…).

· Catégorie 2 : on parle ici de mordillage ou d’une griffure bénigne n’ayant pas causé de saignement. C’est un stade intermédiaire entre le léchage et la morsure profonde. Dans ce cas, on préfère administrer le vaccin ; le choix du protocole sera fait selon l’endroit où on a été griffé ou mordillé.

· Catégorie 3 : il s’agit ici de morsure profonde avec saignement ou de contamination par les muqueuses. En effet, les muqueuses sont beaucoup plus sensibles à une infection que la peau qui est une barrière très efficace. Donc si la muqueuse oculaire a été en contact avec de la salive animale, on lance immédiatement une vaccination et une sérothérapie (injection d’Ig) pour protéger le plus rapidement possible. Les Ig serviront pour avoir des Ac le temps que l’organisme fabrique ses propres Ac et sa propre immunité cellulaire grâce au vaccin.

4) Diagnostique biologique (ou virologique)
On fait appel au diagnostique virologique dans 3 situations :

· quand on a un patient qui est suspecté d’avoir une encéphalite ou une infection par la rage,

· lorsqu’on a un animal qu’on suspecte d’avoir une infection rabique 

· pour vérifier chez une personne vaccinée si elle est immunisée ou pas.

Les prélèvements sont effectués par les Centres antirabiques car la manipulation nécessite énormément de précaution (emballage particulier, maintien de la température, présence de salive rend le prélèvements très contagieux, etc.). Ce sont les Centres de référence de l’Institut Pasteur qui s’occupent de tous les diagnostiques.

Ces prélèvements vont également différer selon que l’animal ou l’homme est vivant ou non. Si l’homme est vivant, on va faire la recherche dans la salive, le LCR ou via une biopsie cutanée (et pas un simple écouvillonnage car la biopsie permet de recueillir des terminaisons nerveuses) ou une empreinte de cornée. En cas de décès, on va plus orienter la recherche vers le SNC pour isoler le virus. Selon la taille de l’animal on enverra soit l’animal entier, soit la tête, soit une partie du cerveau (l’hippocampe par exemple).

Comme toujours en virologie, le mieux est de chercher à mettre en évidence le virus :on parle alors de diagnostique direct. 

· On va utiliser l’immunofluorescence (IF) ou l’immunoprécipitation (IP), le but étant toujours de mettre en évidence un antigène viral en utilisant des Ac spécifiques et un système de révélation.

· On peut se servir de la biologie moléculaire de façon à avoir le génome et pouvoir faire le génotypage pour identifier la souche.

· On peut également mettre en culture les prélèvements (dans les centres de référence) : on fait une inoculation intracérébrale à des souriceaux. Si le prélèvement est contaminant, au bout de 10 jours, le souriceau est malade. S’offrent à lui moult perspective (!) : soit il décède, soit on l’euthanasie puis on fait une autopsie de son cerveau pour mettre en évidence des corps de Negri qui sont caractéristiques du virus de la rage. On a maintenant des lignées cellulaires en culture qui sont des lignées dérivées de neurones de souris qui peuvent être utilisées sans être confronté au problème éthique. 

On peut avoir recours au diagnostique indirect via la sérologie pour rechercher des Ac. C’est surtout utilisé chez des gens qui ont été vacciné, dans les professions exposées, pour vérifier que l’immunité est toujours suffisante. Ce n’est pas utilisé pour diagnostiquer une rage.



C – Epidémiologie




1) Epidémiologie mondiale

Sur les continents d’Asie et d’Afrique, le risque principal reste toujours les chiens errants (qui sont donc les principaux vecteurs). On estime que 40.000 à 50.000 décès par an sont dus à la rage en Inde. En Afrique, selon les sources, on parle de 500 à 6000 cas, mais étant donné qu’aucun prélèvement n’est fait (juste un diagnostique clinique), c’est sans doute très clairement sous-estimé. De plus, le fait qu’il n’existe aucun programme d’éradication des chiens errants pérennise le problème dans ces régions.

En Amérique Latine, ces programmes ont été mis en place depuis une dizaine d’année. Il y a environ 200 cas par en pour toute l’Amérique latine. Ces chiffres montrent bien que c’est une maladie qui peut être vaincu facilement grâce au volontariat des pouvoirs publics.

En Amérique du Nord, le problème n’est plus le chien errant, mais un certain nombre de rongeurs (raton laveur, mouffette…). Mais le gros problème qui persiste dans tous les pays développés est la chauve souris. Il y a 3 ou 4 cas de rage humaine par an aux Etats-Unis.




2) Epidémiologie en Europe


On considère que la rage humaine et canine sont éradiquées en France. Les chiens errants ne sont plus un problème en Europe et les chiens domestiques sont tous vaccinés. C’est le renard qui a pris le rôle du chien errant. Depuis la fin de la 2e Guerre Mondiale, le front de la rage du renard (la rage vulpine) avançait de 40 km par an depuis l’Europe de l’Est vers la France pour l’atteindre finalement en 1968 par le Nord-Est. Dans les années 80, le front s’est avancé jusqu’aux portes de la région parisienne. Il y a eu alors des décisions, à la fois françaises et européennes, qui consistaient au largage, 2 fois par an, dans les forêts d’appâts vaccinaux. Il s’agit d’un virus vivant atténué placé dans une capsule qui attire l’animal. L’animal mange la capsule et développe une immunité. C’est de cette manière qu’on a contrôlé la rage du renard.

Il n’y a pas eu de cas de rage humaine en France depuis 1998 (en Moselle). Il continue d’y avoir des cas en Europe. On continue donc dans les départements de l’est de la France de larguer ces appâts vaccinaux.

Le problème inhérent en France est la rage des chiroptères (chauve-souris). Comme dit précédemment, ce sont des porteurs asymptomatiques ou avec une incubation très longue. On a retrouvé plusieurs chauves-souris autochtones françaises qui étaient porteuses du virus de la rage. Il ne s’agit, le plus souvent, pas du génotype vaccinal ; le vaccin ne serait donc pas forcément efficace en cas de morsure d’un homme par une chauve-souris.


Question d’un étudiant : Pourquoi ne fait-on pas de vaccin pour les génotypes portés par les chauve-souris si c’est actuellement, en France, la seule cause probable de contamination ?

( L’immunisation serait plus difficile a obtenir, mais il y a également la question de la rentabilité. Pour le nombre de cas observé avec le génotype 1 (chiffres de l’Inde par exemple), le vaccin est vite rentabilisé, tandis que pour 1 ou 2 cas possibles par an en France, il serait impossible de le rentabiliser.



3) Risques de transmission

Actuellement, seulement quelques catégories de personnes sont vaccinées contre la rage : les gens qui travaillent dans les services vétérinaires (surtout ceux à qui on envoie les animaux suspects), les gens qui travaillent dans les fourrières, les équarrisseurs, le personnel de laboratoire dans les centres rabiques, les gardes-chasse, les taxidermistes, les spéléologues (pour les chauve-souris dans les grottes, car le virus est surtout présent dans leur tube digestif(possibilité de transmission par inhalation de déjections), des agriculteurs.

On vaccine aussi préventivement les voyageurs qui partent en zone endémique longtemps et qui se retrouveront loin d’un centre médical, donc sans accès rapide au vaccin.

Certains problèmes peuvent se poser en France et vis-à-vis desquels il faut rester vigilent, comme les chauve-souris. On peut avoir affaire à une rage d’importation, aussi bien pour un patient qui a été mordu en Afrique que pour un animal contaminé qui est importé pendant sa phase d’incubation (importations illégales d’animaux).

Rappel de faits récents : - Dans la région de Bordeaux, un chiot importé illégalement du Maroc était arrivé en France alors qu’il était en période d’incubation. Tout un dépistage avait été fait sur les personnes en contact avec le chien, sur les autres chiens que le chiot avait côtoyé, etc.

- A Lyon, il y a quelques années, un petit garçon est arrivé du Maghreb alors qu’il était en incubation. Il a été pris en chargé tardivement et est décédé à l’hôpital quelques semaines après.
II – Les Orthomyxoviridae : exemple du virus de la grippe

Dans le cours précédent ont été évoqués les paramyxoviridae. Ils font partie de la même famille que les orthomyxoviridae : les myxoviridae. On va prendre dans ce cours l’exemple du virus de la grippe qui est un orthomyxoviridae.



A – Présentation du virus



1) Carte d’identité des orthomyxoviridae

Ce sont des virus enveloppés, ce qui signifie qu’ils sont fragiles et ne résistent pas bien en milieu extérieur, ce qui nécessite une transmission relativement directe d’un patient à l’autre.

Dans l’enveloppe sont enchâssées des glycoprotéines virales. Il y en a trois différentes :

· Hémagglutinine (HA ou H)

· Neuraminidase (NA ou N)

· Hémagglutinine estérase (HE)

Il y a trois types de virus de la grippe : les types A, B et C. Dans le type C, une seule glycoprotéine, l’hémagglutinine estérase, joue le rôle des deux autres, l’hémagglutinine et la neuraminidase, dans les sous-types A et B.

A l’intérieur du virus, on retrouve une capside hélicoïdale. Le génome est à ARN monocaténaire de polarité négative et segmenté. Pour la grippe A et B, il y a 8 segments pour une dizaine de gènes environ, ce qui a son importance dans la variabilité génétique que l’on évoquera plus loin. Il faut retenir que l’HA et la NA sont codés par deux gènes qui sont sur deux segments différents.


Rappel : il est relativement rare que l’ARN soit en double brin. Ca n’arrive jamais au niveau physiologique humain. Dans les virus qui ont un ARN double brin, on a principalement les rotavirus (ils provoquent des gastroentérites chez les enfants).
On décrit un certain nombre de sous-types en fonction de l’HA et de la NA que le virus porte à sa surface. A ce jour, on connaît 16 HA et 9 NA différentes. On parle donc de sous-types H3N2 ou H5N1, etc.



2) Historique de la grippe


Depuis des millénaires, on décrit des vagues de fièvre, de toux, etc. qui étaient sans doute des grippes. C’est surtout au XXe siècle qu’on s’est beaucoup intéressé à ce virus, même si des pandémies grippales ont eu lieu au Moyen-âge. La première à avoir été bien étudiée est la grippe espagnole de 1918 qui, selon les rapports, a fait 20 à 40 millions de morts voire 100 millions (on dit souvent en en parlant qu’elle a fait plus de morts que la 1ère Guerre Mondiale). Tous les 10 à 30 ans il y a une pandémie : en 1957 la grippe asiatique, en 1968 la grippe de Hong-Kong, en 1977 la grippe russe, etc. Se pose depuis une dizaine d’année le problème de la grippe aviaire.

Les biologistes et virologues ont isolé le virus dès les années 30, ont mis au point un vaccin dans les années 60. Le 1er médicament est sorti en 1966 : l’amantadine.




3) Définitions
· Influenza : vient de l’Italien, où on a pensé à la Renaissance que la grippe venait sous l’influence des astres (!), a donné le mot anglais pour « grippe ».

· Grippe : vient de « agrippé », pour dire que la maladie a un début brutal.

· Epidémie : annuelle, dure 6 semaines environ en 1 endroit donné

· Pandémie : tous les 10 à 30 ans, dus à l’apparition d’un nouveau sous-type ; touche quasiment toute la population car personne n’est immunisé contre ce nouveau virus.

Question d’un étudiant : Peut-il y avoir un retour des anciens virus qui avaient généré les pandémies précédentes, comme la grippe espagnole par exemple, puisqu’elles commencent à être vieilles et que plus beaucoup de gens ne sont immunisés ?

( OUI, une pandémie touche toute la population parce que personne n’est protégé. 50 ans après un pandémie, plus personne n’est immunisé et donc si ce virus est remis en circulation il y a de nouveau un risque d’épidémie majeur.

Anecdote à ce propos : Selon certaines hypothèses, la grippe russe de 1977, qui était une épidémie à H1N1 comme la grippe espagnole, serait que l’épidémie serait repartie d’un laboratoire russe qui travaillait sur des virus isolés congelés (mais gardez à l’esprit que cette théorie est apparue en pleine Guerre Froide…)



4) Epidémiologie

La grippe est une maladie respiratoire, à transmission respiratoire. Il n’y a pas de virémie (pas de circulation de la grippe dans le sang). Tous les ans, dans les pays tempérés, il y a une épidémie en hiver qui est plus ou moins décalée dans le temps en fonction des années. Généralement il y a un sous-type majoritaire et un ou deux autres minoritaires qui circulent. C’est pour cette raison que, généralement, les vaccins protègent contre trois virus. 

C’est une maladie fréquente que l’on peut faire tous les ans. La plupart du temps, elle est relativement bénigne. Il existe cependant une mortalité de 0,1%, soit en France 1500 à 5000 décès dus à la grippe.

C’est une maladie qui coûte très cher à la collectivité, pas tellement pour les malades graves hospitalisés, mais pour la quantité de personnes qui se mettent en arrêt de travail pendant 1 semaine en hiver (vous avez compris le message, ne tombez pas malade !!!)




5) Cycle viral de la grippe

Il est simple car il ne touche que l’appareil respiratoire. La transmission se fait par des microgouttelettes que les personnes expectorent et que d’autres vont inhaler. Le virus descend alors le long de l’arbre respiratoire pour aller se multiplier dans l’épithélium cilié (du nez aux bronchioles). Il ne passe pas dans la circulation sanguine, c’est vraiment une pathologie localisée.

Il y a plusieurs conséquences pour le tissu pulmonaire :

· Les cellules infectées vont être détruites (nécrose de l’épithélium cilié),

· avec en plus une réaction inflammatoire immunitaire très importante conduisant à la sécrétion de mucus en grande quantité,

· et de cytokines, interférons. C’est cette réaction immunitaire qui peut être délétère chez les personnes fragiles.

B – Pathologie due au virus de la grippe



1) Signes cliniques


Il y a seulement 10 à 30% des cas qui sont symptomatiques, mais les cas asymptomatiques participent aussi à la diffusion de l’épidémie. L’incubation est rapide puisque le virus est uniquement respiratoire et se multiplie dès le début.

Les signes généraux associés sont la fièvre, les frissons, les céphalées, les myalgies, les arthralgies, l’anorexie et la nausée. Il y a des signes respiratoires associés qui sont un écoulement nasal, une toux sèche et des douleurs pharyngées.

Chez les enfants, on a souvent des symptômes gastro-intestinaux associés. Il y a chez eux un risque majeur par rapport à la fièvre qui peut provoquer des convulsions fébriles.

L’auscultation et les radios sont souvent normales et donc inutiles dans ces cas, sauf si on suspecte une surinfection. 

L’évolution est souvent favorable en 4 à 6 jours mais la personne peut rester fatiguée pendant quelques semaines après la grippe (asthénie persistante).




2) Mortalité


Il y a 0,1% des patients infectés par la grippe qui décède, soit 1 millions de gens par an dans le monde et 1500 à 5000 par an en France. En cas de pandémie, ce nombre serait évidemment beaucoup plus élevé.

Il y a 2 causes de surmortalité due à la grippe :

· La surinfection bactérienne (jusqu’à 10% des morts dus à la grippe) : l’épithélium est nécrosé et il y a une hypersécrétion de mucus. Les bactéries commensales des voies aériennes supérieures y trouvent un milieu de culture favorable (épithélium avec des brèches, du mucus, à 37°) et descendent le long de l’arbre respiratoire pour aller au niveau bronchique, où elles deviennent pathogènes. Il s’agit d’Hemophilus influenzae, staphylocoque doré, Streptococcus pneumoniae, Neisseira que tout le monde a en soi et qui normalement ne sont pas pathogènes.  C’est dans ce cas de surinfection qu’on observe un signe caractéristique, le « V grippal ». En temps normal, lors d’une infection, la température monte à 40° le 1er jour puis chute. Si tout va bien au bout de 4 jours, il n’y a plus de fièvre, mais s’il y a surinfection la fièvre reprend au 4e ou 5e jour (décroissance puis ré-augmentation de la fièvre) : c’est ce signe que l’on nomme le « V grippal » et qui doit faire penser à une surinfection bactérienne.

· Pneumonie virale primitive (« grippe maligne ») : c’est le virus grippal lui-même qui est responsable du décès. Ceci est dû à une exacerbation de la nécrose de l’épithélium cilié et de toute la réaction inflammatoire délétère. Les patients les plus sujets (qui sont ceux qu’on vaccine par ailleurs) sont des gens qui ont déjà une maladie (généralement une cardiopathie ou une pneumopathie chronique), qui sont insuffisants cardiaques/respiratoires, mais aussi les femmes enceintes qui sont plus réactives à la réponse immunitaire et les personnes âgées. C’est cette grippe maligne qui est responsable de 90% des décès dus à la grippe.

3) Diagnostic clinique

En règle générale, le diagnostic est seulement clinique (inutile de faire appel à un laboratoire). Le médecin se base sur les symptômes (fièvre, céphalées, myalgies) même si ce n’est pas très spécifique, le V grippal en cas de surinfection. Le plus souvent, le patient se dit lui-même qu’il a une grippe parce qu’on est en pleine saison, que les médias en parlent. Mais dans 80% des cas le diagnostic est erroné et la maladie due à autre chose( seulement 20% de diagnostic correct. Ceci n’a pas vraiment de retentissement sur le pronostic de guérison du patient mais est problématique d’un point de vue épidémiologique.




4) Diagnostic virologique

Les médecins de ville peuvent être amenés à faire des prélèvements s’ils font partie d’un groupe de surveillance de façon à repérer le virus influenza. Les médecins d’hôpital peuvent y être amenés aussi pour arriver à mettre un diagnostic étiologique sur l’infection du patient.

Tout repose sur le prélèvement. Il doit être fait le plus précocement possible (1er ou 2e jour des symptômes), par lavage, aspiration ou écouvillonnage nasal si on est en ville, ou par aspiration trachéale, bronchique ou par lavage broncho-alvéolaire si on est à l’hôpital. Il ne sert à rien de faire un prélèvement de gorge. Comme le virus est fragile, il y a des kits spécifiques pour conserver le virus pendant le transport jusqu’au centre.


Au niveau technique, on peut mettre en évidence le virus. On cultive le virus dans des œufs de poule embryonnés de quelques jours (multiplication très efficace( pratique pour fabriquer les vaccins). On peut faire une sérologie même s’il n’y a pas de virémie car on recherche dans ce cas la présence d’Ac anti-grippe. Il est nécessaire de la réitérer 3 semaines plus tard car on a tous des Ac anti-grippe qui peuvent dater d’années précédentes, pour voir une forte augmentation des Ac et à ce moment-là, on en déduit qu’il vient de faire une grippe. Cela n’a évidemment aucun intérêt pour le patient puisqu’il est guéri depuis longtemps mais c’est utile sur le plan épidémiologique. On peut aussi faire une détection d’Ag par immunofluorescence. Si on veut génotyper le virus, on est obligé de faire appel à la biologie moléculaire et de faire une PCR.




5) Traitement

Le traitement symptomatique se limite en général au paracétamol (Doliprane®). Dans l’immense majorité des cas, ça suffit pour faire tomber la fièvre et le mal de tête. Une grippe classique n’a pas d’intérêt à être mis sous ATB : il n’a pas été démontré que mettre quelqu’un sous antibiothérapie permettait de diminuer le risque d’être surinfecté et donc de diminuer la mortalité par surinfection. Mais dès qu’un V grippal apparaît, cela devient utile.

Il y a des médicaments et surtout un vaccin. Même si le taux de protection de ce dernier n’est pas terrible (40 à 80% des gens vaccinés), les gens qui feront une grippe après vaccination la feront a minima. La vaccination permet d’éviter 2/3 des décès.

( Voir dans les annexes les recommandations ministérielles pour la vaccination anti-grippe (diapo « Indications du vaccin antigrippal »)



6) Médicaments anti-grippaux

Il y a deux familles de médicaments :

· Amantadine (Mantadix®) et Rimantadine (Flumadine®, Roflual®) : plus très utilisés, puisque l’amantadine a des indications très restreintes et la rimantadine n’est plus commercialisée en France. Ce sont les 1ers médicaments spécifiques actifs de la grippe. Ils ne marchent que sur les virus A car ils ciblent une protéine de matrice virale différente dans les autres souches. De plus ils ne sont efficaces qu’en prévention. Un autre argument pour ne pas les utiliser est qu’ils peuvent être mal tolérés.

· Zanamivir (Relenza®, par inhalation), Oseltamivir (Tamiflu®, oral), à retenir : Ils agissent sur le type A et B. Leur cible est la NA. 

Cycle du virus : L’HA, qui est à la surface du virus, reconnaît un récepteur sur la cellule cible. Puis il y a pénétration par endocytose et le virus se retrouve dans un endosome. C’est là qu’intervient une protéine de matrice qui va ouvrir une brèche et permettre de faire fusionner la membrane virale et la membrane de l’endosome pour libérer la capside virale. Il y aura ensuite multiplication et fabrication de nouveaux génomes et synthèse de virions, qui se retrouvent à la surface des cellules infectées, accrochés par un acide sialique. Pour être libéré de la cellule cible, l’enzyme NA (qui est une sialidase) permet de couper les ponts entre l’acide sialique sur la membrane de la cellule et l’HA qui appartient au virus.

Donc si on bloque la NA, les particules sont certes produites mais restent accrochées à la cellule infectée et il n’y a pas d’infection de nouvelles cellules cibles. Ces médicaments ne bloquent donc pas l’infection mais l’extension de l’infection. Ces médicaments ne marchent pas sur le type C car il ne possède que l’HE (mais le type C n’est pas très important sur le plan épidémiologique). Le Zanamivir peut être contre-indiqué chez des patients qui ont un asthme ou une BPCO.

On limite l’utilisation de ces médicaments car on n’en a pas d’autre et qu’il y a des résistances. Après 3 ours de traitement, 1/3 des patients sont résistants à l’amantadine et à la rimantadine. Les cas de résistance sont plus rares pour les inhibiteurs de la NA (Relenza® et Tamiflu®).



C – Variabilité génétique et évolution des virus

Les variations ne concernent que le type A. Il n’y a que le type A (pour le moment) pour lequel on a mis en évidence l’existence de plusieurs NA (9) et HA (16). Pour l’exemple, si à la surface du virus, on retrouve une HA de type 1 et une NA de type 1, il s’agit d’un virus H1N1 soit le virus de la grippe espagnole.




1) Hôtes

La grippe de type A peut infecter l’Homme, les oiseaux dont la volaille. Pour la plupart des oiseaux, notamment migrateurs et aquatiques, le portage est digestif et asymptomatique. Ils se contaminent par voie orale, portent le virus dans leur tube digestif et les sécrètent dans leurs fèces. Chez les oiseaux, on a trouvé les 16 HA et les 9 NA : ce sont donc eux le réservoir du virus.

Le virus peut également infecter le porc. Le porc a des muqueuses capables de fixer un virus humain ou aviaire. 

Un virus aviaire ne reconnaît que les acides sialiques aviaires et ne peut donc se multiplier que chez les oiseaux. Pour qu’il reconnaisse un acide sialique humain, il faudra qu’il se modifie un peu pour devenir virus humain. Comme le porc a à la fois les acides sialiques aviaire et humain, c’est pour ça qu’on dit que c’est chez le porc que se font toutes les recombinaisons. C’est le seul animal capable d’héberger les virus aviaire et humain.




2) Mécanismes
Il y a deux modes d’évolution différents, qui sont des notions importantes à retenir :

· Dérive ou Glissement antigénique : c’est une accumulation de mutations sur les gènes qui codent pour l’HA et la NA au fil du temps qui explique que, tous les ans, on ait une épidémie de grippe. Les gens ont des Ac contre le virus de l’année précédente, ça peut être le même l’année d’après mais ayant un peu muté, ce qui fait que les Ac ne marchent plus totalement et on a alors une épidémie.

· Cassure ou saut : c’est le mécanisme qui explique les pandémies. C’est un nouveau sous-type qui se crée brutalement (passage d’un virus H1N1 à un virus H2N1 par exemple) qui fait que les Ac ne marchent plus du tout. Comme il n’y a que le virus A qui a différentes HA et NA, il n’y a que ce type viral qui est sujet à des cassures et à entrainer des pandémies. 

3) Glissements et épidémie

A l’émergence d’un nouveau sous-type se déclare une pandémie. Avec les années, les gens développent des Ac dirigés contre telle ou telle partie du virus. Au fur et à mesure de la circulation du même sous-type, l’immunité collective est de plus en plus importante et donc l’épidémie plus faible, jusqu’à ce que 10 à 30 ans plus tard un nouveau sous-type apparaisse et qu’une pandémie refasse surface.

Sur les cartes de France, on remarque que les épidémies démarrent en France par quelques foyers puis se répandent sur tout le territoire.

En France, il y a toujours 3 souches dans les vaccins : une H3N2, une H1N1 et une souche B.



4) Cassures et pandémies
Un nouveau sous-type en est la cause. Il y a 2 moyens pour qu’un nouveau sous-type arrive dans la population humaine :

· Par le porc (le plus fréquent) : le porc est infecté par un virus aviaire et un virus humain ; dans une même cellule il peut y avoir les 2 virus qui pénètrent. Comme c’est un virus à génome segmenté, lorsqu’il y a reconstitution d’une nouvelle particule virale, il peut y avoir des mélanges avec des segments aviaires et humains.

· Par le poulet : c’est ce qui se passe en ce moment pour la grippe aviaire (H5N1). C’est un virus aviaire qui s’adapte directement à l’Homme. Il y a juste une petite modification du virus aviaire qui fait qu’il reconnaît le récepteur humain. C’est une transmission directe (qui ne passe pas par le porc) dû à la proximité, il n’y a pour l’instant pas de recombinaison chez le porc.

5) Surveillance et Prévention.


L’OMS recense tous les cas et surveille les épidémies chaque année. Il existe 4 Centres Internationaux (USA, Europe, Japon, Australie). Ceci permet la réactualisation des vaccins tous les 6 mois.

En France, il y a les Centres de référence. Les médecins peuvent être amenés à faire parti de Groupes Régionaux d’Observation de la Grippe (GROG) et avoir à faire des prélèvements.

ANNEXES
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Rage : classification

		Genre Lyssavirus, 7 génotypes

		Espèces sensibles : animaux à sang chaud (mammifères terrestres ou volants)



Pas de cas humains

Pas de cas chez des chiroptères
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Grippe : Glissement et Cassure
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Grippe : glissements et épidémies
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Indications du Vaccin anti-grippal

		Personnes âgées de 65 ans et plus 

		Personnes atteintes d'une des pathologies suivantes : 

		affections broncho-pulmonaires chroniques, dont asthme, dysplasie broncho-pulmonaire et mucoviscidose

		cardiopathies congénitales mal tolérées, insuffisances cardiaques graves et valvulopathies graves

		néphropathies chroniques graves, syndromes néphrotiques purs et primitifs

		drépanocytoses, homozygotes et doubles hétérozygotes S/C, thalassodrépanocytose

		diabètes insulinodépendant ou non-insulinodépendant non équilibrés par le seul régime

		déficits immunitaires cellulaires (chez les personnes VIH, indication posée par l'équipe médicale)

		enfants et adolescents (de 6 mois à 18 ans) dont l’état de santé nécessite un traitement prolongé par l’acide acétylsalicylique (syndrome de Kawasaki compliqué, arthrite chronique juvénile…)

		Personnes séjournant dans un établissement de santé de moyen ou long séjour, quel que soit leur âge

		Professionnels de santé et tout professionnel en contact régulier et prolongé avec des sujets à risque, le personnel navigant (bateaux de croisière et avions), guides accompagnant les groupes de voyageurs
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Rage : Cycle viral (suite)

		Conséquences : 

		si zone d’inoculation proche du SNC

		si zone richement innervée



 pénétration efficace

 incubation courte








