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INTRODUCTION

(22)

On désigne par le terme de “_virus ” des particules non cellulaires bien
distinctes des autres micro-organismes : bactéries, protozoaires.

Ces virus renferment dans leur génome soit de "acide ribonucléique
(A.R.N) soit de ’acide désoxyribonucléique (A.D.N) qui se reproduit a I’intérieur d’une
cellule-hdte.

Iis sont potentiellement pathogénes. La phase infectieuse est constituée
par des virions produits in situ dans la cellule, sous contrdle génétique du virus lui-
méme. Ils permettent le transport et I'introduction du génome viral dans les cellules

volisines.

Les virus grippaux sont des orthomyxovirus ou myxovirus 1 appartenant
a la famille des orthomyxoviridae. Le terme “myxo” désigne leur aptitude a se fixer sur
les récepteurs mucoprotéiques de la paroi des cellules ou des hématies.

Ce sont des virus & A R N., monocaténaire, a symétrie hélicoidale.

Les virions ont une forme arrondie et sont protégés par une enveloppe.

Le virus humain a été découvert en 1933 par trois britanniques :
SMITH, ANDREWES et LAIDLAW.,

L’isolement s est fait sur le furet qui est la seule espéce animale a réagir
comme ’homme face a ce virus.

La premiére culture a ¢été obtenue en 1936 sur la membrane chorio-
allantoidienne d’un oeuf embryonné,
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l_ ORTHOMYXOVIRUS _E

Acide Nucléique :

Capside :
Symétrie
Péplos :

Diamétre de la

nucléocapside :
Diamétre :

Poids moléculaire de

I’acide nucléique :
Famille :

Genre :

Influenza virus :

ARN monocaténaire en 8 segment

de polarité négative
Tubulaire
Hélicoidale

Présent

9 nm

100 nm en moyenne

234X10°

Orthomyxovirtdae

Types A, B, C

Fig 16.1 : Fiche signalétique des orthomyxoviridae.

(10]
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I-1 NOMENCLATURE
(10 - 29 - 30 - 20)

Définie par I’Organisation Mondiale de la Santé (0.M.S.)

Ancien systéme 1971
Nouveau systéme: 1980

Pour désigner une souche de virus grippal on doit indiquer : (29)
1 - Une lettre majuscule pour le type antigénique : A, B ou C

2 - Le nom anglais de "espéce animale d’ou la souche a été isolée (non obligatoire pour
fes souches humaines)

3 - Lieu ou le virus a été isolé pour la premiére fois (ex : Hong Kong; Philippines,
Singapore)

4 - Numéro de la souche
5 - Année d’isolement

Toutes ces données sont séparées par un trait oblique.

Pour les souches de type A, on ajoute entre parenthéses le caractére
antigénique du sous type de ["hémagglutinip{H ; 4 H 1, ) et celui de la neuraminidase (
N1aN9)

“Exemple : A/Philippines / 2/ 82 (H ; N, )"
L’indication de [1’espéce animale a disparu dans la nouvelle

nomenclature. Les correspondances entre les deux nomenclatures figurent dans les
tableaux 1 et 2 ci-joints.
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TABLEAU 1

NOUVELLE NOMENCLATURE DES HEMAGGLUTININES

DU VIRUS GRIPPAL
NOMENCLATURE NOUVELLE ANCIEN SYSTEME
1980 1971
H1 HO, H1, HSW1
H2 H2
H3 H3, Heq2, Hav7
H4 Hav4
H5 Hav5s
H6 Hav6
H7 Heql, Havl
HS8 Hav8
H9 Hav9
H10 Hav2
HI11 Hav3
H12 Hav10

TABLEAU 2

NOUVELLE NOMENCLATURE DES NEURAMINIDASES

DU VIRUS GRIPPAL
NOMENCLATURE NOUVELLE ANCIEN SYSTEME
1980 1971

N1 N1

N2 N2

N3 Nav2, Nav3
N4 Nav4

N5 Nav5

N6 Navl

N7 Neql

N8 Neq2

N9 Navo6

[20]p. 14




14

I-2 MORPHOLOGIE - STRUCTURE
(10 -19 - 22 - 34)

En microscopie électronique, le virus de la grippe apparait sous la forme
d’une sphére de 80 & 120 nanométres de diametre.

On peut le rencontrer également sous forme de filaments de plusieurs
micrométres . Le poids moléculaire est de ["ordre de 250 x 10 6 daltons.*

I-2-1 I.A NUCLEOCAPSIDE

Elle se présente sous I’aspect de tubule a symétrie hélicoidale mesurant
9 nanomeétres de diamétre pour une longueur de 500 a 1 300 dngstroms.

Elle comprend 8 segments d’ARN de polarité négative (antimessager)
et de poids moléculaire de 4.10 ° daltons environ.

Chaque segment équivaut a un géne d’ARN couplé :

- 4 une nucléoprotéine (NP) dont I’ensemble constitue
la ribonucléoprotéine (RNP)
et
- 4 une ARN polymérase ARN dépendante (franscriptase).
Cette enzyme intervient dans la réplication et la traduction
de I’ARN viral. Elle est couplée a des protéines : Py, P ,, P ;.

I-2-2 L’EnveELorPE ou le PEPLOS

Elle est constituée d’une double couche lipidique provenant de la
membrane cytoplasmique de la celiule héte.

Elle a une épaisseur de 70 a 100 dngstroms.




_ Couche fipidique dérivee
—="" delamembrane
cytoplasmique

-

~Hémagglutinine H

~-Neuraminidase N
—
S — ’, .
. /-—~—Prote|ne M de matrice
\

\\

1 géne d'ARN

r Peplos

S 2 .
Nucleocapside an 8 segments:

\ monocatanaire . Ribonucléoprotéine
. N o antimessager RNP
Liberation s .
Nucleoproteine NP
Proteines P1,2et3
L=ARN-ponmerase
Fig. 16-2. — Schéma d’un virus influenza.

(22) * p. 165

x8
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Elle n’est pas rigide, ce qui explique sa fragilitg,

Elle entoure la nucléocapside et elle est hérissée a sa surface de deux

types de spicules ( ou bdtonnets) correspondants a des types antigéniques distincts.

- Neuraminidase {N)
- Hemagglutinine (HA)

Ces bAtonnets sont constitués de deux pdles mesurant 10 nanométres

de fong.
le pdle hydrophile (périphérique externe)
et

le pole lipophile (interne, hydrophobe)

qui servent de rattachement de la sous unité a enveloppe virale.

I1-2-3 La PrROTEINE MATRICIELLE ou PROTEINE de

MEMBRANE INTERNE (M)
Elle est située sous la membrane lipidique superficielle dont elle assure
la cohérence et confére une cohésion de la particule virale.

Elle joue un réle dans le bourgeonnement et la libération de virions

infectieux.

[-2-4 L.es PROTEINES nOn STRUCTURALES (NS, et NS,)

Il s’agit de deux protéines codées par le virus mais qui sont absentes du

virion.

Elles interviennent au cours de la réplication du virus mais leur fonction

exacte est encore inconnue.
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NS, est associée a la nudéocapside dans les cellules infectées.

NS, est libre dans le cytoplasme.

1-3 COMPOSITION ANTIGENIQUE
(22 - 10 - 17 - 34 - 12)

1. ARN du virion code au moins par quatre protéines.

Parmi ces protéines, on distingue deux types antigéniques.

1-3-1 Les DirrerRENTS TyPES D’ ANTIGENE

1-3-1-1 Les antigénes internes

Ils sont représentés par la protéine interne : NP et la protéine M

Ils sont peu immunogénes; ils entrainent la formation d’anticorps (Ac)

fixant le compliément mais non neutralisants.

La protéine interne représente 1’antigéne (Ag) nucléocapsidique ou

antigéne sofuble qui est spécifique de type A, B ou C mais stable.

1-3-1-2 Les antigénes externes ou antigénes

d’enveloppe (10)

1ls sont représentés par ’hémagglutiniret la neuraminidase

L’hémagglutinine est trés immunogene, elle induit la formation d’Ac
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qui empéchent le virus d’agglutiner les hématies ou d’infecter les cellules sensibles : ce
sont donc des Ac inhibant 'hémagglutination et les neutralisants.

Ces Ac apparaissent en 7 & 15 jours.
Le taux s’éléve progressivement pour atteindre un maximum au bout de
4 4 6 semaines puils il décroit mais se maintient pendant plusieurs mois, voire plusieurs

années. L hémagglutinine constitue ’Ag d’enveloppe ou encore appelé Ag viral (V)
spécifique des sous types A et des variants.

La neuraminidase est moins immunogéne que la précédente.

Elle induit la formation d’Ac qui bloquent I'activité enzymatique de
cette glycoprotéine.

Les Ac apparaissent dans les mémes délais ou un peu plus tardivement
pour une durée de quelques mois.

Les Ac sont spécifiques des sous types et des variants comme ceux de
I’hémagglutinine.

1-3-2 Les Trois TyrEs de VIRUS (GRIPPAUX

I1-3-2-1 TypeA

C’est surtout ce type qui subit le plus de modifications antigéniques.

Il est responsable d'épidémies et de pandémies,

I1-3-2-2 TypeB

I est responsable d’infections moins sévéres que le type A. il évolue
sous forme de cas sporadiques ou de petits foyers; il est strictement humain.
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1-3-2-3 TypeC

1l est trés largement répandu chez ’homme et les espéces animales.

I-3-3 Les VARIATIONS ANTIGENIQUES

Elles concernent les virus de type A et portent sur I’hémagglutinine et
la neuraminidase.

1-3-3-1 Leglissement

encore appelé dérive antigénique ou “Drift”

1l se traduit par une modification de quelques acides aminés au niveau
de la chaine d’ARN messager (ARN,,) codant pour des protéines différentes.

Il s’agit d’une mutation ponctuelle, concernant les virus de type A et B
qui sélectionne [’apparition de nouveaux variants responsables d’épidémies de moindre
importance.

Il n’apparait qu'une fois par an pendant 10 & 15 ans avec persistance a

chaque fois d’une immunisation antérieure plus efficace chez le sujet 4gé que chez
’enfant n’ayant pas été au contact du virus.

I-3-3-2 La cassure

ou “shift” ou saut antigénique

I s’agit d’une recombinaison génétique avec des souches humaines et
animales.
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L’apparition brutale environ tous les 10 ans.

Elle porte sur les antigénes de surface de type A, se traduisant par un
changement total de la structure protéique de I'un des deux constituants antigéniques
de surface.

Elle est responsable de grandes épidémies de grippe ou de pandémies.

Exemples : Grippe espagnole de 1918 : 20 millions de morts

Grippe asiatique de 1957 : variation de FHA
et la NA d’un virus de type A

I1-3-3-3LaRésurgence

Il s’agit d’un phénoméne cyclique apparaissant tous les 60 a 80 ans.

TABLEAU 16-1
LES MODIFICATIONSGENETIQUES ET ANTIGENETIQUES DES VIRUS INFLUENZA

Cassures ‘ Glissement
Types concernés Type A Type AetB
Mécanisme Réassortiment de génes Mutations ponctuelies
Modification anti-géniques Majeures Mineures
Conséquences
* Taxomoniques Apparition de nouveaux Apparition de nouveaux
sous types A Variants
* Immunitaires Pas d’immunité croisée Immunité croisée
entre deux sous types A partielle entre deux
variants consécutifs
* Epidémiologiques Pandémies tous les 10 & 20 ans Epidémies limitées tous les

142 ans
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Il a été confirmé par I’isolement d’Ac chez des sujets agés ayant vécu I’épidémie de
1918 et qui laisse & supposer que le virus responsable de cette grippe espagnole pourrait
réapparaitre dans les années 4 venir.

De méme, on a constaté que le virus de I'épidémie de 1957 était
identique a celui de 1889.

1-4 CYCLE DE MULTIPLICATION
(22 - 17)

Fixation et Pénétration

La fixation a lieu sur des récepteurs situés a la surface des cellules hotes
des voies aériennes par les spicules d’hémagglutine.

Ces récepteurs sont des mucroprotéines terminées par un résidu acide
N - acétyl neuraminique.

Ces mucoprotéines ont pour but de saturer I’hémagglutine, ce qui
neutralise le pouvoir infectieux des Myxovirus.

La pénétration se fait ensuite par un phénoméne de pinocytose ou par
fusion entre ’enveloppe virale et la membrane cellulaire.
Décapsidation
Elle se traduit par la dégradation de I'enveloppe et la libération de la
nucléocapside.
Réplication

Elle est bloquée par un traitement des cellules a I’actinomycine D,
inhibiteur de la transcription de I’ADN.
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On observe la transcription d° ARN (-) en ARN (+) par la transcriptase.

Le devenir des ARN (+) est le suivant : certains servent de messager
puis ils sont traduits dans le cytoplasme en protéines par les ribosomes, d’autres servent
de matrice pour la synthése dans le noyau d° ARN (-) qui constituent autant de
nouveaux génomes viraux.

Les protéines virales formées (NP, P |, P,, P ;) migrent dans le noyau
et s’associent a I’ ARN pour former une nouvelle nucléocapside.

Deux autres protéines : I’ HA et la N sont synthétisées dans le
cytoplasme, elle vont étre incorporées dans des sites localisés de la membrane
cytoplasmique. Ces protéines sont des précurseurs dans la formation des spicules

- intérieures : protéine M
- extérieures : spicules d” HA et NA

Y __Reécepteur = mucoprotéine terminée par un

CELLULE acide N-acétyl neuraminigue

Attachement de
f*hemagiutinine N~

sur [e réceptaur N _Neuraminidase

-

- Inhibiteurs non spécitighii®ds |

du mucus {INS)

/
/
ﬁ

Hemagglutinine =

\

——Sgluration de I'Hemagglutinine

v‘ | par un [NS du mucus

Destruction d'un INS
par lo Neurominidase

Fig. 16-5. — Premier temps de la multiplication virale . attachement, récepteur et
inhibiteur non spécifiques
[22]
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La membrane cytoplasmique va bourgeonner donnant naissance a de
nouveaux virus.

Les sous unités protéiques de structure s’associent pour donner les
capsides des virions, c’est ’encapsidation.

La durée du cycle est de 12 H.
Il y a libération de 60 & 120 virions néo formés :

- infectieux, complets, hémagglutinants
- non infectieux, incomplets, hémagglutinants.

LA MULTIPLICATION VIRALE

SYNTHESE DES
PROTEINES

|
{

|

{
FUSION !
DECAPSIDATION
¢

Cytoplasme
Nuciéocapside

pade
®
yd
&

\ cellulaires/, t’"’—-—

|

E

\ Ribosomes | \P1P2P3 '
!

!

t

=

|
ARN (+) !
\ I

; TRANS’CRIPTION/ N Matrice ARN ()
/ /
/ -
—

SYNTHESE DES
NOUVEAUX GENOMES

[17]
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INTRODUCTION

(18)

La grippe est une des maladies infectieuses les plus redoutables tant
sur le plan médical qu’économique.

Elle sévit chaque année en hiver lorsque le temps est froid et humide.
Son évolution se fait sous I'aspect de grandes pandémies séparées par des épidémies
limitées et des cas sporadiques. Elles est une des premiéres causes de mortalité parmi '
les autres maladies infectieuses.

Il n’y a pas de prédisposition de race ou de sexe. Les individus de tous
Ages peuvent étre atteints. les personnes les plus exposées restent cependant les enfants,
les sujets dgés, les sujets porteurs de maladie chronique, les immunodéprimés.

I1-1 HISTORIQUE
(19)

Bien avant le XXéme siécle, on avait la notion claire d’une maladie tres
contagieuse, dépendante des conditions climatiques, capable d’envahir le monde entier
et qui causait une forte mortalité chez les personnes dgées, affaiblies ou fragiles.

Ces éléments, ainsi que la plupart des descriptions cliniques
correspondent aujourd’hui a la réalité de la maladie, sous réserve de progrés
thérapeutiques portant sur les complications bactériennes,

I.a pandémie la plus meurtriére fut bien celle de 1918 - 1919 survenant

au lendemain de la guerre mondiale, dans un contexte défavorable : conditions de vie
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altérées, fatigue des troupes, malnutrition, échanges de populations civiles et militaires.

L’origine de I'introduction reste obscure bien qu’on fui ait attribué le nom de “ grippe

espagnole “.

Les premiers cas qui sont apparus se situent en avril 1918 dans des

unités militaires alliées, en Normandie.

La premiére vague épidémique se propagea en France mais également
dans les autres pays de I’Europe, aux Etats Unis, aux Indes. Elle se termina en aof{t.

La seconde vague débuta fin septembre avec un pic épidémique se

situant aux alentours du mois d’octobre.

Son extension et sa gravité furent considérables, on a pu estimer que
dans certains pays la majorité de la population avait été touchée.

Une derniére vague eut lieu de février & mars pour se terminer en mai
1919,

Au total, 50 % de la population fut touchée avec 3 % de mortalité.

Depuis, d’autre pandémies se sont succédées :

- pandémie de 1957 surnommée grippe asiatique en raison de sa
provenance (province chinoise du Koueicho). Il s’agissait d’un virus de type A,. La
morbidité observée était de 30 a 60 % chez les personnes de moins de 65 ans et la
mortalité de moins de 1 % chez les personnes dgeées.

- pandémie de 1968, lieu d’apparition précis inconnu, de progression
rapide, 27 % de la population fut atteinte. La mortalité resta élevée du fait de
I’apparition de pneumonies.
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EVALUATION DU COUT ANNUEL DE LA
GRIPPE EN 1989 EN FRANCE

( d’aprés une étude du Professeur LEVY) [28]

Les données du panel IDREM-DOREMA 1 ainsi que les chiffres de
1’ Assistance Publique et du SESI 2 du Ministére de la Santé ont permis cette
évaluation.

Les statistiques du service de médecine de controle de I’'UDF-GDF
(dont le personnel est représentatif de la population active frangaise) ont ¢té

Nombre de cas 4,5 millions

Hospitalisations 7988

Coiit médical 1,2 milliard de francs

Absentéisme Adultes : 16,8 millions de journées
Ecoliers : 7,5 millions de journées

Coiit de ’absentéisme 15,5 milliards de francs

Coliit total 16,7 milliards de francs

utilisées pour estimer l'absentéisme dil a la grippe.

Remarque : 1989 a ¢été une année de forte épidémie de grippe

1 - IDREM - DOREMA : Réseau Mondial qui évalue les ventes de produits
pharmaceutiques & partir des prescriptions médicales
2 - SESI : Service des statistiques des études et des systémes d’information.
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II -2 EPIDEMIOLOGIE
(10-17-28-22-30-34-18)

II -2-1 MopAaLITES de TRANSMISSION

La grippe est une maladie contagieuse, qui se transmet par contact
interhumain, direct, en inhalant des gouttelettes de Phliigg chargées de particules
infectantes émises lors d’un éternuement, lors d’une toux ou au cours de la parole.

On parle également de zoonose, (18) ce qui signifie que cette maladie-
peut aussi bien se transmettre de "homme & I’animal (porc, oiseaux ;;;) et vice et versa.

II1-2-2 ReservoirR de VIRUS

Le réservoir de virus est humain, mais il est fort possible qu’il existe des
réservoirs animaux :

les oisecaux par exemple pourraient jouer le rdle de réservoir pour de
multiples raisons.

- ils possédent tous les sérotypes des protéines de surface des divers
Virus,

- ils sont sensibles aux virus des diverses espéces concernées.

- ils hébergent des virus disparus de 1’espéce humaine comme par
exemple le virus A (H, N,).
(18)
C’est principalement au niveau du porc que se feraient la multiplication
du virus avec réassortiment génétique et apparition de virus plus virulents
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Le virus B est essentiellement humain.

II1-2-3 PouvoIR PATHOGENE et VIRULENCE
(17-10-28-30-19)

II1 -2 -3 -1 Pouvoir pathogene

Le virus pénétre dans l'arbre respiratoire par fe nez ou les yeux, il se
fixe au niveau des voies aériennes sur les muqueuses du nez, de la gorge, de la trachée
et des bronches.

Phase d’incubation : 48 h
au cours de cette phase, le virus se multiplie dans les cellules de I'épithélium
respiratoire.

Diffusion : elle entraine un état inflammatoire avec nécrose de I’épithélium respiratoire
cili¢, destruction des cellules envahies, altération du mouvement des cils vibratiles se
traduisant le plus souvent par une hypersécrétion bronchique et une surinfection
bactérienne. La neuraminidase virale diminue la viscosité du mucus respiratoire et
permet la diffusion du virus au niveau d’autres localisations : coeur, systéme nerveux
central, muscle mais ceci plus rarement.

Le mode de diffusion est mal connu, il n’y a pas de certitude quant au
passage éventuel du virus dans le sang.

Evolution : 3 a 8 jours dans sa forme classique non compliquée.

Réponse immunitaire : comme face & toute agression, [’organisme
se défend. Il sécréte des Ac dirigés contre les antigénes viraux au niveau local : les
immunoglobulines de type A (lg A) apparaissent au bout du 6éme jour de I’infection.

Au niveau du nez, une sécrétion d’interféron apparait dés le début des signes cliniques.
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Au niveau général, des lg M puis des Ig G bloquent la multiplication et la diffusion du
virus entre le 4éme et le 6éme jour.

I1-2-3-2 Virulence

Elle dépend de :

- facteurs climatiques : hiver froid et humide dans les régions &
climat tempéré.

- sujet et personne sensible : toute diminution de la résistance de
I’organisme (fatigue, diminution des capacités physiques et intellectuelles, maladies
chroniques, immunodépression, facteurs génétiques) rend les sujets plus fragiles. La-
résistance des sujets se situe dans e groupe A

- facteur intrinséque du sujet (génétique)

I1-3 CLINIQUE |
(22 - 18 - 10 - 30 - 34 - 40)

Imr-3-1 ForMES COMMUNES
IT-3-1-1 Les trois phases

Les signes cliniques, classiques de la maladie grippale, s’articulent en
trois phases :

- La phase d’incubation : elle est courte - 1 4 2 jours

Le début est brutal avec apparition de frissons, courbatures,
rachialgies, maux de téte, température a 39° - 40° selon les individus.
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- La phase d’état . c’est un syndrome infectieux, algique avec douleur de la nuque
et du dos, des céphalées avec douleurs oculaires, présence d’un catarrhe oculo-naso-
pharyngé qui témoigne de ’atteinte des voies respiratoires, et une asthenie obligeant
trés souvent a l'alitement.

- a ’examen clinique : on note un catarrhe associé ou non 4 une
toux avec expectoration, des rougeurs conjonctivales, un érythéme pharyngé, un
¢ternuement.

- 4 Pexamen pulmonaire : on peut entendre des rdles sous
crépitants.

- L’évolution est bréve et favorable dans la plupart des cas. L’arrét
de la fievre se fait au bout de 3 - 4 jours parfois suivi d’une nouvelle hausse de
température décrivant e fameux V grippal qui témoigne le plus souvent d’une
surinfection bactérienne.

Toux persistant plusieurs jours
Asthénie pouvant durer plusieurs semaines

Un examen complémentaire réalisé pendant la phase d’état aurait montré
une leucopénie et une vitesse de sédimentation augmentée.

II -3 -1-2 Tableau clinique selon ’dge et le terrain
Cas particuliers

Jeune enfant : le virus B est prédominant, il est surtout responsable de
surinfections O.R.L. et bronchiolaires, de laryngites dyspneisantes.

Sujet Agé : la maladie grippale peut s’accompagner de troubles
psychiques . confusion, agitation, prostration, de complications (surinfection
bactérienne, insuffisance respiratoire, décompensation cardiaque, complications
métaboliques).

Femme enceinte : le risque d’avortement et de malformations
congénitales (anencéphalie, atrésie oesophagienne, anomalie de la volte palatine) a été
signalé.
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2.3.2 COMPLICATIONS DE LA GRIPPE

Complications des Complications Complications Autres
voies aériennes Neurologiques Cardiaques
supérieures
Bronchopulmonaire Les plus souvent Myocardite : Atteinte rénale :

observées chez le sujet
age

conséquences de
I’atteinte virale du
muscle cardiaque

oligoanuries, glomerulo
- néphrites aigués et
proteinurie

Liées & une surinfection
bactérienne
(Staphylococcus
aureus, Haemophilus
influenzae,
Streptococcus
pneumoniae =
Laryngite, otite,
bronchite

apparaissant vers le 5 -
6éme jour avec toux et
expectoration
purulente, bronchiolite
algué, pneumonie avec
T° a 40°C, Dyspnée,
Malaise général,
augmentation des

Syndrome méningé

Péricardite

Atteinte hépatique

Syndréme polyradiculo
névritique type Guillain
- Barré a type de
paresthésies
douloureuses avec
impotence fonctionnelle
et abolition des réflexes
tendineux

Syndréme de Reye chez
I'enfant :
encéphalopathie avec
dégénérescence

polynucléaires graisseuse du foie lice

neutrophiles le plus souvent a une
prise d’aspirine a forte
dose

Grippe maligne

associant oedéme
détresse respiratoire
pouvant conduire a un
collapsus cardio-
vasculaire nécessitant
une ventilation assistée

Atteinte oculaire

Atteinte musculaire :
rhadomyolyse aigué,
myosite

Atteinte cutanée :
alopécie post grippale,
exanthéme
morbiliforme ou
scarlatiniforme

[10]
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I[-4 DIAGNOSTIC
(17-10-39-19)

-4-1 DiagnosTic DIRECT : DIAGNOSTIC VIROLOGIQUE
Il est réalisé dans les formes graves, lors d’épidémies ou au cours d’études

sémiologiques et thérapeutiques de la grippe.

Il doit étre entrepris dans les trois premiers jours de Uinfection grice & un
prélévement s’effectuant au niveau de la gorge ou du nez pour recueillir les sécrétions bronchiques.

Le but de Popération est de détecter le virus ou ses antigénes.
Le diagnostic direct rapide est réalisé par immunofluorescence.

Les virus sont ensuite identifiés par intibition de ’"hémagglutination vis a vis de
sérums spécifiques de sous types et de variants.

Une autre réaction est mise & profit pour définir le type de virus : Pinhibition de
I’hémadsorption par des sérums anti-virus influenza A et B,

Une méthode plus récente de diagnostic direct est maintenant utilisée : le procédé
d’immuno-capture Elisa. 1l s’agit de plaques en matiére plastique recouverte d’un Ac antivirus. Le
prélévement est ajouté sur ces plaques, si le virus est présent, il va s’attacher sur les Ac specifiques
qui seront ensuite révélés par un sérum anti-espéce correspondant.

il-4-2 DiagNOsTIC INDIRECT : SERODIAGNOSTIC :
TITRAGE DES AC

Pour éliminer les inhibiteurs éventuels donnant lieu & de fausses réactions
positives, on procéde & un traitement préalable des sérums par la neuraminidase de vibrio cholerae
(receptor destroying enzyme ou RDE)

Deux types de sérums précoce - 5éme jour
tardif - 14 jours - 3 semaines

Deux réaction sont mises a profit ;

- Réaction de fixation du complément : réaction caractéristique du type de virus
A, BouC.

On utilise pour cela les Ag internes, solubles (RNP), les Ac apparaissent
rapidement mais persistent moins longtemps. Ils sont le témoin d’une infection récente.
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- Réaction d’inhibition de I’hémagglutination

Réaction caractéristique du sous type : les Ac inhibant ’hémagglutination
apparaissent 7 & 14 jours apres le début de I’infection et persistent plus longtemps.

II-5 RESEAU DE SURVEILLANCE

- Au Niveau Mondial : OMS

Deux grands centres : ATLANTA (Etats Unis)
LONDRES (Grande Bretagne)

sont chargés de superviser le travail réalis¢ a I’échelon national et régional; c'est I
OMS qui décide des souches nécessaires a fa fabrication du vaccin.

- Au Niveau National : Centres de Références Nationaux
dans chaque pays

Deux en FRANCE :
- Centre de la Zone Nord : Institut Pasteur PARIS
- Centre de la Zone Sud : Faculté de Médecine de LYON

qui travaillent en collaboration avec les laboratoires des hopitaux.

Au Niveau Régional : GROG : Groupes régionaux d’observation
de la grippe

Comprenant des médecins généralistes et des pédiatres de ville : “ médecins
sentinelles .

Quelques résultats concernant I’hiver 1992 - 1993 au niveau national et régional
font apparaitre une forte circulation de virus de la grippe B et I’apparition de la grippe A, tardive et
sans suite. (13)

Distribution par dge : large prédominance chez les enfants de 0 4 9 ans et de 9 ans
a 19 ans

Depuis deux ans, il existe un réseau EUROGROG qui permet d’échanger des
informations entre les 24 pays voisins et en dehors de la communauté européenne.
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3éme PARTIE

LES VACCINS
ANTIGRIPPAUX
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INTRODUCTION : POURQUOI VACCINER ?

(18 - 28 -2 -21)

En regard des épidémies qui ont sévi dans le passé et notamment des
conséquences qu’elles ont eu sur la mortalité et I’activite économique d’un pays (en
1989 : coit annuel de la grippe en France = 16,7 milliard de francs) il était bon de
mettre en place une réelle prophylaxie = la vaccination.

C’est ainsi que ’on vit naitre il y a 20 ans le premier vaccin
commercialisé par I’Institut Pasteur : MUTAGRIP * (1973).

Depuis lors, la vaccination n’a cessé de faire des progrés autant dans le
domaine de la purification que dans le domaine de la sélection des souches vaccinales.

(18)
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I-1 LES GRANDES LOIS DE LA VACCINATION
ET SON EVOLUTION
(25 - 31 -2)

QU’EST QU’UN VACCIN ?

“ Un vaccin est un produit renfermant un antigéne
spécifique dont [’administration provoque la résistance
acquise @ une maladie infectieuse “. (25)

Le virus est assimilé 4 un antigéne, son introduction dans [’organisme
provoque une réponse immunitaire d’ordre humoral ou cellulaire ou les deux en méme

temps.

Deux types de cellules interviennent : les macrophages et les
lymphocytes, qui sécrétent des anticorps dirigés contre I’agent infectieux. Les anticorps

persistent aprés la guérison, le sujet est immunisé.

La vaccination a pour but de provoquer cette immunisation sans
déclencher la “ maladie *.

IIT-1 -1 Bases IMMUNOLOGIQUES deS VACCINATIONS
(25 - 31 - 2)

La défense cellulaire est prépondérante dans Pinfection grippale. Elle
fait intervenir les macrophages qui se situent pratiquement & tous les niveaux de la
réponse immunitaire et qui ont le premier réle dans la phase aigué de ’infection mais

également les lymphocytes T qui sécrétent des interférons. (25)

Les macrophages jouent principalement un réle de phagocytose
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d’attaque vis 4 vis de I’antigéne, ils activent les [ymphocytes T et les lymphocytes B par
la sécrétion d’interleukine (I-L-1) et les cellules Natural - Killer (NK),

L’immunité 4 médiation humorale comprend des Immunoglobulines
sécrétées par des cellules spécifiques sous la coopération de lymphocytes T, les cellules
sont des plasmocytes devenant des lymphocytes B.

c 5 9C
(8] "z
P o)
o )
3 0 g
0 €
< v
v £
v S
‘ Seuil de detection
T ~ des anticorps
- P s t \"’ T e e e
_______ = e e g o
0 10 20 30 40 50 60 Jours 120
REPONSE PRIMAIRE REPONSE SECONDAIRE
Fi;. 2. — Réponse humorale, primaire et secomdaire. @ un vacein inactivé (antigene
protéiquc}.

[32]
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On distingue deux types d’immunoglobulines ou anticorps :

- Anticorps sériques : Immunoglobuline M et Immunoglobuline G
apparaissant

entre le quatriéme et le sixiéme jour.

- Anticorps de surface présents dans les sécrétions des muqueuses
respiratoires.

Les Immunoglobulines A apparaissent dés le sixiéme jour.

Ces anticorps activent et maintiennent "immunité évitant ainsi une

nouvelle réinfection.
En résumé, la vaccination a pour but de provoquer par avance une

immunité active par la production d’anticorps spécifiques dirigés contre "agent causal
p p g

et de neutraliser cet agent infectieux. (25)

II1 -1 - 2 REePONSES IMMUNITAIRES INDIRECTES
INDUITES par la VACCINATION

L’injection d’un vaccin pour la premiére fois demande un certain temps

pour obtenir une réponse méme faible.

Par contre, lors d’une nouvelle rencontre avec ’antigéne, la réponse est
plus forte et plus rapide ceci grace a I'intervention des cellules ayant gardé la mémoire

de I’antigéne.

1l existe donc deux types de réponses :
- primaire : lors de la premiére injection
avec trois périodes :

* période de latence : correspondant au délai d’apparition des
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anticorps : 24 heures a 2 semaines.

* période de croissance : production élevée
d’immunoglobulines M puis immunoglobulines G
4 jours a 4 semaines.

* période de décroissance : concernant les
immunoglobulines M puis les immunoglobulines A
et les immunoglobulines G.

- secondaire : lors de la seconde injection

La réponse secondaire est une réponse anamnestique. On parle
également de mémoire immunologique, les anticorps apparaissent rapidement avec une

quantité importante d’immunoglobulines G.

L’intensité de la réponse dépend surtout des doses d’antigénes

employées.

ITT - 1 - 3 Facteurs INTERVENANT dans la Réponse

VACCINALE IMMUNITAIRE (31 -2)

mr-1-3-1 Anticorps maternels

Les trois premiers mois, les enfants sont protégés par les anticorps de

la mére; ces anticorps persistent jusqu’a I’ge de 5 a 9 mois puis ils disparaissent.

C’est 4 cet dge la qu’il est bon de vacciner car I’enfant est apte a
s’immuniser, avant il n’y a pas d’immunisation possible car le systéme immunitaire est

immature.
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Ir-1 -3-2 Nature et dose de I’antigéne

De la nature de ’antigéne dépend la qualité du vaccin (structure

antigénique, germes contenus dans le vaccin).

Plus la dose de I'antigéne est élevée, plus le vacein a des chances d’étre
fortement immunogéne et d’induire une bonne stimulation lors de la réponse primaire.

Lors de la réponse secondaire, la dose n’intervient peu. (31)

I11-1-3-3 Etat nutritionnel

La malnutrition proteino-calorique entraine une diminution des

lymphocytes, de la réponse immunitaire cellulaire.

III-2 LES VACCINS UTILISES A CE JOUR :
VACCINS INACTIVES OU TUES
(30 - 34 - 36)

111 -2 -1 CULTURE - PREPARATION (30 - 34 - 36)

Pour le milieu de culture des souches virales (en général au nombre de
trois) il s’agit d’oeufs de poule embryonnés. ( Ce milieu semble étre le plus approprié a
la multiplication du virus). Les souches sont choisies en fonction des données
épidémiologiques de I’O.M.S. et du Laboratoire National de la Santé.

Aprés une période d’incubation de 48 heures a 35° C, le liquide
allantoique est prélevé, filtré puis purifié. Certains virions sont fragmentés par un
splité

13

traitement au Tween-éther; le vaccin est ainsi mieux toléré, on parle de vaccin *
« débarrassé des lipides réactogénes. Chaque souche virale est ensuite inactivée par le
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v

1 — -

formol avant d’étre concentrée. Le concentré obtenu est dilué puis assemblé dans le

vaccin final polyvalent.

" III - 2 -2 Réponse IMMUNITAIRE (31)

Comme il a été dit précédemment, la réponse immunitaire est différente

s’il s’agit d’un premier contact avec ’antigéne ou d’une réinoculation,

Dans le premier cas, la réponse est lente, de faible intensité et de courte

durée.
On observe surtout des immunoglobulines M.

Dans le second cas, la réponse est plus rapide plus forte et durable (un

an).
On observe surtout des immunoglobulines G.

L’immunité apparait 10 4 15 jours aprés la vaccination et dure environ
12 mois entre septembre et décembre (il est recommandé de pratiquer la vaccination en

automne).

Un rappel tous les ans est nécessaire en fonction des variations des
souches virales au cours de I’année et donc de la modification des vaccins.

Une seule injection en sous cutanée dans la région sous épineuse basse
(pointe de I’omoplate) ou en intramusculaire au niveau du deltoide est nécessaire.

Pour un enfant de moins de 10 ans la dose est fractionnée en deux
injections a un mois d’intervalle.
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TOUS CES VACCINS PEUVENT ETRE CLASSES
EN TROIS GENERATIONS

Les vaccins de premiére génération : a virus entier infectieux, inactivé

(tué).

Ces vaccins induisaient généralement une bonne réponse immunitaire,
mais ils contenaient des éléments capables de déclencher des réactions secondaires

indésirables.

Les vaccins de deuxiéme génération : vaccins fragmentés (ou

splités) et vaccins 4 sous unités.

Ces vaccins sont débarrassés des substances virales réactogenes et sont
donc beaucoup mieux tolérés. Ils ne contiennent que les fragments antigéniques

nécessaires a induction de la réponse immunitaire.

Les vaccins de troisiéme génération : ce sont des vaccins
constitués par les antigénes de surface NA et HA, '

Ces derniers forts coliteux a préparer seraient en voie d’abandon.

En France, il existe actuellement deux types de vaccins grippaux : les

vaccins de deuxiéme génération fragmentés ET a sous unités.

Dans les vaccins fragmentés, les antigénes sont ancrés dans les
protéines de membrane du virus. Ils contiennent de plus les antigénes internes du virus
qui potentialisent I'immunogénicité du vaccin. Les vaccins 4 sous unit¢ ne contiennent

que les antigénes de surface.

Ces vaccins se présentent dans une seringue pré remplie de 0,5 ml.

Chaque vaccin contient 15 Ug d” HA pour chaque souche.
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Ils se conservent entre + 2° C et + 8° C.

11T - 2 - 4 INDICATIONS (34 - 28)

La vaccination n’est pas obligatoire, elle ne peut étre que conseillée.
Elle concerne avant tout :

- Les personnes agées

- Les sujets cardiaques : cardiopathies hypertensives, valvulopathies,

atteintes des coronaires

- Les personnes atteintes de troubles endocriniens ou métaboliques :

diabéte, probléme de thyroide, obésité.
- Les insuffisants rénaux
- Les immunodéprimés
- Les éthyliques

- Les professions de santé (personnel soignant capable de transmettre

la grippe aux personnes a risque).
Les sujets atteints de :
- Mucoviscidose
- Les femmes enceintes en évitant les trois premiers mois de la

grossesse.

Les vaccins ne sont pas remboursables mais une prise en charge est
possible pour les patients de plus de 70 ans ou atteints de certaines affections de

longue durée.
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111 - 2 - 5 EFrrFeTS SECONDAIRES - CONTRE INDICATIONS

Les effets secondaires observés sont !

- réaction cutanée au point d’injection avec douleur, rougeur (7 a 9 %
des cas chez les adultes et les personnes dgées, un peu plus chez les enfants).

- épisode fébrile 2 & 5 jours.
- réaction allergique exceptionnelle : oedeme.

- asthme lié 4 une sensibilisation & [’un des composants de I’oeuf.

Contre indications :

- sujet allergique aux protéines de ’oeuf (réaction anaphylactique apres
ingestion d’oeufs).

- sujet en cours de maladie fébrile aigué.

EN CONCLUSION :

“ Le degré de protection conféré par les vaccins anti-grippaux est
difficile a évaluer mais 'on estime que 80 % des personnes vaccinées seront

totalement protégées et que la vaccination réduit la gravité et la durée des symptémes

%
+

Communiqué de L’O.M.S. du 14 février 1993




4eme PARTIE
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INTRODUCTION

(23 - 27)

Les infections par le virus Influenza A touchent un probléme de santé

publique en matiére de prévention.

Les vaccins inactivés donnés par voie intra musculaire ne donnent une

protection que de I'ordre de 60 a 90 % et ceci & court terme, dans la mesure ou ils

sont étroitement semblables antigéniquement avec. les souches épidémiques.

Les enfants quant 4 eux nécessitent deux injections du vaccin 4 base de
virus splité pour induire des niveaux d'anticorps sériques suffisants pour étre

protecteurs.

Actuellement, 'efficacité cumulée de ces vaccins donnés annuellement a

¢té remise en question.

L'apparition de formes d'administration simplifiées constituerait une
bonne alternative dans la prévention de la maladie grippale.

Ses bénéfices seraient multiples.
Son mode d'administration " favoriserait le développement de la
vaccination chez l'enfant et limiterait ainsi l'extension de la maladie dans les autres

branches de la population " précise le Docteur EDWARDS. 27

Il pourrait stimuler en plus de I'immunité humorale, une immunité
tissulaire locale au niveau de la sphére O.R.L., principale porte d'entrée du virus. (23)
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IV - 1 COMPOSITION - CONTRIBUTION
GENETIQUE A L'ATTENUATION
(25 - 42 - 12 - 35 - 40 - 36)

Iv-1-1 CoMPOSITION (25)

Iv-1-1-1 Souches donneuses

Exemples de souches donneuses :
URSS USA

A/ Leningrad / 9 / 46 (H; N;) A/ Ann Arbor / 6/ 60 (H, N,)
quelquefois utilisé

A / Leningrad / 34 / 57 (H2 N2)
Similaire a A/ Ann Arbor/ 6/ 60

Ces souches donneuses sont atténuées, immunogéniques
elles se reproduisent de fagon importante & une température de 30° C mais par contre

leur réplication est restreinte a une température de 39 - 40° C.

Le plus utilisée est A/ Ann Arbor / 6/ 60 (H, N,)

IVv-1-1-2 Recombinants (42 -12)

Les vaccins vivants atténués sont des recombinants "froids " obtenus par
croisement entre une souche virale de type A / Ann Arbor / 6 / 60 (H, N,) citée
précédemment et de souches sauvages contemporaines ( (H; N, et/ou Hg N,).

Le recombinant posséde dans tous les cas :
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- Les six génes internes provenant de la souche virale donneuse (non
HA, non NA)

- L'HA et la NA provenant du parent type sauvage H; N, ou Hy N, et

quelquefois d'un autre geéne.

Les souches Hy N, sont trés immunogéniques, les souches Hy Ny un peu

moins.
La préparation des souches recombinantes se fait de la fagon suivante :

Dans un premier temps, l'infection est une infection mixte (virus " froid
" et souche sauvage) réalisée sur des cellules rénales de poulets (USA) ou sur des oeufs
(URSS)

Dans un second temps, les oeufs ou les cellules rénales sont mis en
incubation 4 une température de 25 - 32° C pendant 10 heures (oeufs) et plusieurs jours

(cellules rénales).

La sélection de recombinants se fait par des passages sélectifs a des

températures de 25° C.

Les recombinants obtenus sont ensuite purifiés.

Iv-1-2 CoNTRIBUTION GENETIQUE 2 ' ATTENUATION
(35 -40 - 36)

Trois types de phénotypes sont exprimés par le virus " cold adapted "
(CA).

1 - Phénotype CA (cold adapted : adapté au froid qui pousse a
25° C)

2 - Phénotype ts (température sensitive : sensible a la température
qui pousse a 39° C sur Madin-Darby-Canine-Kidney; la souche
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sauvage pousse a 40° C).

- 3 - Phénotype att (atténuation)
Ce virus se reproduit dans les voies respiratoires de 'homme et du furet.

L'objectif est de savoir quel géne il faut avoir pour obtenir chacun des
trois phénotypes. Ces génes ont été isolé par électrophoréese.

Six génes de virus ayant le phénotype ts ont hérit¢ d'un segment de
R.N.A. provenant du virus parent CA, les autres viennent d'une souche sauvage.

De plus, ont été mis en évidence des virus qui ont re¢u plus d'un geéne
du virus CA.

L'ordre de migration de ces génes a été obtenu en comparant les
recombinants et les souches sauvages. On peut déterminer ainsi les génes provenant de

chaque parent.

Les souches ont été testées pour déterminer celles qui poussaient a 25°C
(CA). Toutes celles qui avaient le géne polymérase (PA) possédaient ce phénotype. Ces
investigations ont été poursuivies par exposition de ces souches a différentes
températures 38° C, 39° C, 40° C pour voir celles qui pdussaient, ces dernicres avaient
hérité des génes PB, et PB,.

Les recombinants d’une maniére générale ne se reproduisent pas bien.

La réplication dans les voies aériennes basses est trés réduite par contre
on observe une trés bonne réplication dans le nez, mais pas de réplication dans les

poumons.
Les génes PA et M contribuent chez I'homme au phénotype ATT.

Il faut ces deux geénes pour avoir le méme degré d'atténuation de CA

ceci a pu étre tenté chez I'homme au niveau des voies aériennes supérieures.

Les géne PB, et PB, sont aussi importants dans le phénotype ATT mais

seulement dans les voies aériennes inférieures.




52

EN CONCLUSION (36)

Quatre génes sont nécessaires pour avoir le phénotype att chez 'homme
(Remarque : les génes non HA, non NA sont dans leur réplication indépendant de la

température).

- PB,
-PB,
-PA
-M

venant de A/ Ann Arbor/ 6/ 60.

C'est la preuve qu'il faut quatre mutations pour avoir un virus atténué,
donc la possibilité de réversion devient faible et le vaccin est par conséquent stable.

La température corporelle a été trés étudiée chez le hamster qui posséde

la méme température que 'homme.

Les autres expériences effectuées chez les furets, ont permis de
retrouver des génes By, PB, ou M. Ces furets infectés avec un virus sauvage ont un
niveau élevé de réplication virale dans le tractus respiratoire haut, modéré dans le

tractus respiratoire bas.

Les virus qui contenaient ces génes ne pouvaient pas bien se répliquer
dans les voies respiratoires basses.

Chez les hamsters, PB, était le plus important suivi de PB; et M. Le
géne PA ne semblerait donc pas intervenir dans I'expression du phénotype att.
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IV - 2 IMMUNOGENICITE - DOUBLE REPONSE -
HUMORALE ET LOCALE
(43-31-7-41-6-8)

Les vaccins vivants atténués administrés par voies nasale stimulent deux

types de réponses : systémique et locale.

La réponse locale concerne une majorité d’immunoglobulines A au
niveau de la sphére O R.L. Cette perspective de vaccination offre une persistance des

Ac plus longue que pour une vaccination classique.

Une étude a ¢té réalisée pour déterminer le pourcentage sérique d’lg
sécrétées au niveau de la muqueuse nasale pour une vaccination par deux types de
vaccins : vivants par voie nasale et inactivés par voie nasale ou intramusculaire.

282 Zahradnik et al
TABLE III. Frequency of Nasal Wash Immunoglobuline-Specific Hemagglutinin
Antibody Reponses Following With A/USSR (H1N1) Vaccines.

Vaccine Prévaccination Number Incidence of significant response
serum neutralizing of
antibody status persons Secretory Ig A Ig G
Type Route Number - Percent Number - Percent
Live IN <3 17 7 41 1 6
=3 18 13 72 9 50
Inactived IN <3 18 13 72 7 39
=3 11 5 46 2 18
Inactived M <3 24 3 13 8 33
»3 12 2 18 6 50

[43]
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TABLE 1. Frequency of Serum Neutralizing Antibody Responses to Influenza A/URSS
Vaccine According to Vaccine Type, Route of Administration, and Prévaccination Anti-

body Statuts

Vaccine Prévaccination Number Incidence of significant response
serum neutralizing of
antibody status persons Secretory 1g A IgG
Type Route Number - Percent Number - Percent
Live IN <3 17 3 18 5 29
* 3 18 13 72
Inactived IN <3 18 8 44 13 72
' >3 11 5 45
Inactived M <3 24 18 75 24 100
=3 12 8 67

En Regard de ces Deux Tableaux, on constate :

- Une fréquence d’Ac sériques plus importante pour les vaccins inactivés
que pour les vaccins vivants (100% contre 29%). Méme si les vaccins utilisés par voie
nasale stimulent {a production d’Ac sériques le niveau atteint n’est pas celui obtenu

avec les vaccins parentaux.

Les immunoglobulines A secrétoires dans les sécrétions nasales étaient
plus fréquentes lors d’administration locale de vaccins vivants ou inactivés.

Par contre, les vaccins tués par voie nasale protégent moins bien contre

une souche virale car I"immunité locale est insuffisante.

L’analyse des Ac dans le tractus respiratoire bas a montré que les vac-
cins vivants par voie nasale ont favorisé 'induction d’immunoglobulines A contraire-
ment aux vaccins inactivés par voie intra-musculaire qui ont donné beaucoup plus d’im-
munoglobulines G que d’immunoglobulines A.

De plus, le vaccin vivant atténué par voie nasale semblerait €tre un agent

immunisant idéal car il stimulerait une réponse immunitaire similaire a celle provoquée




au cours d’une infection naturelle par le virus influenza A. (43)

La détection des Ac nasaux comme sériques s’est faite par des pro-

cédés de micronecutralisation et radicimmunoprécipitation

Mais, qu’elle peut étre Porigine des Ac, observés localement ?

-

Trois possibilités ont été évoquées :

- production locale d’Ig A diméres ( ou Ig M pentaméres) contenant
une chaine J; elles sont transportées activement.a I’extérieur par 1’épithélium nasal qui
posséde la capacité de sécréter des Ig A polymériques et des Ig M.

- Synthése locale d’Ig ne contenant par une chaine J par les plasmo-

cytes, dans la muqueuse nasale, suivie d’un transport passif vers la lumiere.

- Passage d> AC dérivés du sérum :

Dans le cas de vaccination par voie nasale avec des vaccins vivants atté-
nués, il est évident que la sécrétion d’ Ig A et Ig M se fait par les cellules de 1’épithé-
liurn nasal et ceci localement de fagon active. Les Ig G nasales deviennent des Ac s¢-

riques par transsudation passive de I’espace intravasculaire,

Les Ig A locales sont un déterminant majeur dans la résistance de ’in-
fection et la maladie chez des volontaires frappés par un virus sauvage. Les Ig A pré-
sentes dans le tractus respiratoire sont les médiateurs les plus importants de la protec-
tion contre une infectionnaturelle a virus sauvage. Y participent également les cellules
cytotoxiques T et la production de lymphokines.

En régle générale, ce type de recombinants a montré qu’il était sans
danger immunogénique, non transmissible et qu’il assurait une protection, mais égale-
ment une résistance contre les souches de virus sauvage.

Ces recombinants sont génétiquements stables et ils conférent une im-
munité plus durable en stimulant la persistance de cellules mémoires cytotoxiques.

Une autre étude a permis de mesurer comparativement deux vaccins :
vivant et inactivé dans la protection contre I’infection naturelle et la comparaison de
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Pimmunogénicité.
Vaccin Vivant atténué administreé Vaccin inactivé administré
par voie nasale par voie intramusculaire
Proctection contre 1a maladie
100 % 72 %

La transmission du virus influenza semble étre plus efficacement arrétce

par un vaccin vivant que par un vaccin inactivé. (8)

Comparaison de PImmunogénicité

44% = Ac inhibant 94% = Ac inhibant
L’hémaglutination L’hémaglutination
avec 69% =1Ig A avec 31% =1Ig A

IV -3 ETUDES CHEZ LES ENFANTS
(16-33-5-41-3-23)

De nombreuses études ont été menées aux U.S.A afin d’étudier I’immu-
nogénicité et les éventuelles réactions qui pourraient survenir secondairement a une

vaccination par un vaccin atténué.

En U.R.S.S. on s’est attardé a voir I’étendue de la vaccination chez des
enfants scolarisés, au JAPON a I’étude de la transmission virale dans la communauté, il
était bon de juger également de son innocuité pour en permettre I'utilisation chez des
enfants. (33)

Remarques : (16) Morbidité chez les enfants = 42% (touchés par Iinfec-

tion annuelle)




Maladies respiratoires aigués = 36% (10% tractus respiratoire bas)

Pourcentage d hospitalisation d’enfants de 5 ans avec maladies aigués

du tractus respiratoire voisin de celui des personnes dgées.

IV -3 -1 PROTOCOLE - SURVEILLANCE

IV-3-1-1Le Choix

Pour participer a I’étude, des enfants en bas dge, des enfants scolarisés,
des adolescents ont été recrutés par des centres médicaux comme le Texas
Médical Center. Ils se doivent d’étre domiciliés dans un rayon proche du centre d’étude

afin d’étre le plus disponible possible.

IV-3-1-2 La surveillance avant injection (41 - 16)

Elle débute quatre semaines environ avant la premiére injection.

Un examen clinique rigoureux est effectué par un pédiatre; on tient
compte de I’historique médical du patient. des examens complémentaires sont réalisés
avec NFS, analyse d’urine, ECG, radiographie pulmonaire, examen dentaire, sérologie
de I’hépatite B, recueil d’échantillons de sérum, de sécrétions nasales et respiratoires.

IV -3-1-3 Les différentes souches utilisées.

Il existe deux types de vaccins . monovalents contenant soit Hy N; soit

H,; N, et des vaccins bivalents contenant les deux, H; N, et H; N, .




Des expériences ont été tentées pour voir si en injectant deux vaccins
monovalents ’un contenant H; N, 'autre H; N,, ou en injectant un vaccin bivalent
contenant 4 la foisH; N, et Hy N,, la réponse antigénique était la méme, il ne semblerait

donc pas y avoir une énorme différence.
Ces vaccins sont dilués au demi avant leur administration.

Ces vaccins sont administrés dans un volume de 0,25 ml et préparés a

partir de recombinants.
4- Mode d’emploi
La dose est variable = 106 a 107 EID50

Le protocole se déroule en deux injections a I’aide d’un spray que Pon
effectue dans chaque narine. La deuxiéme injection est réalisée en moyenne 21 jours

plus tard.

Une étude comparative est systématiquement mise en place par rapport
a un placebo (normal allantoic fluid).

5 - Réactions

Le vaccin est bien toléré.

Figvre < 1%

Pas d’altération de 1’état général.

Pas de signes caractéristiques de maladies respiratoires aigies.

Une revaccination permet de diminuer la fréquence des symptdmes, des

signes respiratoires bénins.
Une température de plus de 37,8°C est considérée comme de la fiévre.

Les symptdmes et les signes sont répertoriés sur une échelle de 1 a 3

(faible, modéré, sévére).

6 - Surveillance aprés injection
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Aprés injection et dans les jours qui suivent, une surveillance rigoureuse
est instaurée avec !

Etude des réaction secondaires : symptdmes locaux, généraux et respira-
toires; suivi 4 long terme d’éventuelles maladies respiratoires aigiies. Des visites en
cliniqu ou a la maison sont réalisées. On procéde a des tests sérologiques, a des recueils
d’échantillons (lavage de nez avec du Ringer Lactate) & 4 semaines et six mois apres,
pour I’isolement du virus et & un examen physique. Une surveillance journaliére doit
étre effectude par les parents concernant la température axillaire, la survenue de reac-

tions feébriles ou autres.

IV - 3 - 2 Résultats : (5 -31)

De nombreuses études ont été entreprises en U . R . § . S comme aux
U . S . A. pour étudier la vaccination chez de jeunes enfants par des vaccins vivants

atténués, par voie nasale.
Chez ces enfants, deux injections de 0,25 ml sont nécessaires par des
vaccins monovalents ou bivalents. On a pu également démontrer qu’avec une seule dose,

on a une élévation du taux d’anticorps chez 60% des sujets vaccinés.

Les recombinants étudiés sont stables génétiquement aprés réplication

prolongée chez les enfants. ils n’ont pas causé de réactions secondaires.

H, N, donnerait des maladies moins graves que Hy N, au cours d’une

infection naturelle.

H; N, induit des niveaux d’Ac plus élevés que H; N aussi bien chez des

sujets séro-négatifs que séro-positifs.
De multiples doses de vaccins devraient donner de meilleurs taux d’Ac.
2 doses ; Ac=75a95%
1 dose : Ac=60%

Le vaccin vivant atténué donné & 2 doses semble étre plus protecteur
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que le vaccin inactivé donné une fois.

L’avantage du vaccin vivant peut étre lié au fait qu’il a la capacité de

produire des immunogiobulines A secrétoires.

A cause de la circulation de souches virulentes, on recommande souvent
P’utilisation de vaccins multivalents avec cependant la possibilité d’interférence entre
les deux souches car le taux d’Ac anti H; est plus élevé lorsque je vaccin est administré

simultanément avec une autre souche.
Le taux d’Ac anti H; est quant a lui plus bas.

La plupart des immunoglobulines A et immunoglobulines M sont secré-

tées localement.

Ces observations indiquent que la vaccination par voie nasale d’enfants
réceptifs avec des virus froids stimulent les deux types de réponse : locale et générale.

Si les vaccins inactivés sont efficaces ils ne conférent pas une protec-
tion compléte et récemment I’efficacité de leur administration a été remise en question.
C’est la raison pour laquelle on s’est intéressé a des vaccins vivants qui reproduisaient
I’infection naturelle dans son ensemble et qui conféraient une immunité plus durable.

RESULTATS

Secrétions nasales

Les titres d’immunoglobulines A sont plus élevées que les immunoglo-
bulines G et immunoglobulines M mais la plupart des enfants vaccinés développent

é¢galement des immunoglobulines M.
La sécrétion d’immunoglobulines G est moins souvent observee.
En résumé les immunoglobulines A et les immunoglobulines M sont se-

crétées localement. Ces Ac a activité neutralisante pourraient étre médiés par des fac-
teurs non spécifiques neutralisants (Ag internes) et non des facteurs spécifiques
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(glycoprotéines de surface). La présence d’Ac spécifiques (immunoglobulines A) a été
relide 4 la résistance face a certaines infections virales humaines. En général, les Ac
locaux induits par la vaccination entrainent une résistance face a une infection naturelle

avec des souches sauvages. (31)

Lors d’études comparatives : vaccin vivant par voie nasale
et vaccin inactivé par voie

intramusculaire

Le vaccin inactivé ne produit pas une immunité locale avec les immuno-
globulines A au cours de la réponse primaire.

Il semble 8tre le contraire au cours de la réponse secondaire apres

infection par un virus vivant.

Les observations suggérent que les vaccins vivants sont efficaces contre
une infection experimentale & court terme et contre une maladie acquise naturellement.
(23)

Les Ac sériques et locaux donnent une protection et une réponse a I’in-
fection.

La réplication virale au niveau de la porte d’entrée naturelle du virus
semble conférer une protection a long terme contre une réinfection supérieure comparée
a celle donnée par les vaccins inactivés par voie parentérale.

L’immunité solide conférée par les vaccins vivants est liée a la présence
transitoire d’Ac locaux.

Des taux élevés d’immunoglobulines G nasales conférent une protection
évidente mais cet effet ne peut étre séparé des immunoglobulines G seriques. (23)

L’observation que les immunoglobulines G nasales ne puissent bloquer
la multiplication virale comme les immunoglobulines G seriques n’est pas réellement
expliquée. Un rapport récent suggére que le mécanisme de neutralisation du virus in
fluenza A par des Ac secrétoires est différent de celui des immunoglobulines G sériques.

Les immunoglobulines A secrétoires paraissent bloquer I’attachement
du virion et I’internalisation ce qui n’apparait pas avec les immunoglobulines G.

I’infection par vaccin vivant semble €&tre plus efficace en stimulant la
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persistance des cellules T mémoires cytotoxiques ce que ne font pas les vaccins inacti-
VES. . )

Une dose unique de vaccin vivant donne un stimulus antigénique plus
bas que I'infection naturelle mais supérieure a une dose de vaccin inactivé donné par
voie IM. (23)

IV - 4 AUTRES ETUDES

IV - 4 - 1 SuJeETS AGES AVEC MALADIES CHRONIQUES (15)

L’dge moyen est de 65 ans.

Les sujets inclus dans cette étude sont porteurs d’une maladie chronique
modérée a sévére : Hypertension artérielle, maladies cardio-vasculaires, ulcére gas-
trique, cancer de I’estomac, du larynx, du colon, bronchite, maladies neurologiques,
dysfonctionnement rénal, diabéte. Les volontaires sont recrutés parmi la population,
I’étude a lieu en ambulatoire et non en institution. '

Cette étude avait pour but de comparer un vaccin vivant (CR 59 =
A/korea/1/82 (H3 N)) et un vaccin inactivé.

Au cours de celle-ci, on a pu démontrer que le vaccin vivant était supé-
rieur pour stimuler des Ac sécrétoires envers I’hémaglutinine du virus, qu’il était sans
danger, immunogénique et qu’il induisait beaucoup plus souvent des Ac nasaux (Ig A)
que les vaccins inactivés.

Les vaccins vivants atténués par voie intranasale offrent les avantages
d’une administration facile, bien acceptée et une réponse immunitaire incluant une sé-
crétion nasale d’Ac.

92% des sujets ayant participé a cette étude n’ont développé aucun
signe clinique ni de symptdmes d’infection respiratoire aprés vaccination.




63

TABLEAU 1

Sécerétions Nasales

CR 59

Vaccin inactivé

IgGet/oulg A

to Hy, HA 72%
H, HA 72%

Ig Ato Hy HA 63%

Ig A to H, HA 63%

23%
25%

23%

17%

TABLEAU 2

Anticorps seriques

HAI

HAI

H, HA 19%

H, HA 78%

vaccin inactivé monovalent

CR 59

En conclusion, les vaceins vivants CR peuvent infecter la plupart des

sujets Agés avec des maladies chroniques et peuvent stimuler une immunité locale meil-

Jeure que celle des vaccins inactivés.
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L’inoculation intranasale apparait sans danger, méme chez des sujets

avec des obstructions pulmonatres séveres.

IV -4 -2 ApULTES (35-7)

Sont exclus de {’étude : les femmes enceintes, les sujets allergiques a

I’oeuf, les sujets atteints de maladies aigués ou chroniques.

Deux études sont présentées : I’une concerne une comparaison entre

virus réassortis froids et aviaires.

L’autre, une comparaison entre vaccin vivant et inactivé chez des

adultes séronégatifs.

1 - Virus réassortis froids aviaires (35)
L’immunogénicité de vaccins “froids et aviaires” est comparable.

Cependant, le vaccin aviaire a induit moins de résistance contre une

infection a virus sauvages que le vaccin “ froid “.

Nous avons trouvé que les virus réassortis étaient similaires dans les
taux d’atténuation, d’infectivité, d’immunogénicité et d’efficacité pour chaque sous

type de I’hemagglutinine.

ah H.N. Ca H.N.
Serum 88 % 96 %
Nez 78 % 91 %

Avec les réassortants aviaires Hy N, et froidsH; N, 'immunogénicité

est meilleure.
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En comparant la protection qui peuvent conférer ces vaccins face a une

infection avec un virus sauvage, les résultats sont les suivants :

- vaccin aviaire = 100 %
- vaccin froid = 88 %
86 %

- vaccin inactivé
En résumé, les vaccins inactivés produisent des taux élevés d’Ac se-

riques mais des taux d’Ac nasaux bas par comparaison & des vaccins vivants. Les deux

types d’Ac sériques et locaux sont importants.

2 - Comparaison vaccin vivant / vaccin inactivé

chez des adultes séronégatifs (7)
Vaccin vivant VYaccin inactivé
Sérum
Ig A 83 % 96 %
Ig G 72 % | 100 %

Les vaccins inactivés entrainent des taux plus élevés d’Ac que les vac-

cins vivants.

Vaccin vivant Vaccin inactivé
Nez
Ig A 83 % 38 9% -
Ig G 59 % 94 %

Les Ig A, Ig G sériques et les Ig G nasales se maintiennent pendant au

moins six mois.
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Les vaccins vivants entrainent une durée de vie des Ac plus longue dans
Jes deux compartiments ce qui laisse penser que ce type de vaccins serait une alternative

certaine aux vaccins inactivés chez des personnes en bonne santé.

Les vaccins inactivés administrés par voie parentérale entrainent des
hauts taux d’ Ac sanguins et offrent une protection contre la maladie grippale mais la
résistance induite est imcompléte. Pour cette raison, il est intéressant d’administrer des
vaccins vivants, atténués qui stimulent une immunité locale et générale et qui confé-

raient une protection plus compléte et a plus long terme.

Au niveau du sérum, on note une élévation du taux d’ Ac aprés

vaccination.

Les vaccins inactivés sont plus efficaces que les vaccins vivants dans le

fait d’induire la production d’ Ac sériques

Au niveau du nez, I’immunisation avec des vaccins vivants ou inacti-

vés H; N, . induisent des Ac locaux : g M plus souvent qu’avec les vaccins H3 N2.

Les vaccins inactivés stimulent la production d” Ig G plus fréquemment

que les vaccins vivants,

Les Ig A sont produites de fagon plus importante: pour les vaccins

vivants (83 %) que pour les vaccins inactivés (38 %).

Ces niveaux d’ Ac ont un maximum 4 deux semaines aprés vaccination
avec des vaccins vivants, quatre semaines aprés la seconde vaccination avec des vaccing

inactivés au niveau de la muqueuse nasale.
Pour les Ig A, on note un maximum a deux semaines puis décroissance.

Pour les Ig G : stabilité entre la 2éme et la 28¢me semaine (6 mois) apres

vaccination.

Des virus vivants atténués administrés a forte dose peuvent induire des
niveaux d’ Ac sériques de la méme importance que ceux induits par I"homologue virus

sauvage.
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Ig G locale

Ig A locale

94 % vaccin inactivé

39 % vaccin vivant

38 % vaccin inactive

83 % de vaccin vivant

Clément et ses collaborateurs ont rapporté que des adultes séropositifs

ont des taux d’ Ig A et Ig G seriques plus élevés avec les vaccins inactivés.

Maintenant, comparé avec des volontaires non vaccinés, le recombinant

assure une meilleure protection contre une primo infection a virus sauvage.

V -5 LES VACCINS VIVANTS ATTENUES :
AVANTAGES - INCONVENIENTS

(11 - 29)

AVANTAGES

INCONVENIENTS

- Simplicité d’administration (aérosols buccaux,
instillations nasales

- La prépation demande une atténuation par passages
successifs sur des oeufs embryonnés et une sélection
des souches recombinantes d’ou un travail laborieux

- Reproduction d’une réaction sérologique analogue a
celle de la maladie : sécrétion d’ Ac seriques et locaux
(Ig A dans le naso pharynx)

- Le délai pour obtenir une souche utilisable est long ce
qui est peu compatible avec la rapidité nécessaire pour
répondre & la grande variabilité des virus

- Protection locale et générale

- Contrdles longs et délicats indispensables pour
s assurer de la stabilité du virus vaccinal & toutes les
étapes de la fabrication

- Protection collective & condition que tout le monde
soit vacciné

- Les souches doivent étre suffisament agressives pour
étre capables de se multiplier mais assez atténuées pour
ne pas présenter des risques

- Rendement mille fois supérieur d’ou bas prix de
revient

- Immunité immédiate

- Difficulté de s’assurer que le virus atténué est doué
d’un pouvoir antigénique suffisant tout en restant
inoffensif et sans étre capable de se modifier ou de
retrouver sa virulence
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|
|
|
Ils sont classiquement administrés par voie respiratoire supérieure
(généralement par voie nasale bien que la voie buccale ait été utilisée en U.R.S8.S)

Ce type de vaccin n’est pas utilisé sur une grande échelle sauf dans
certains pays ( URSS, CHINE) ou leur emploi est dirigé vers des groupes de population
habituellement non concernés par la vaccination dans les autres pays. (29)




CONCLUSION
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CONCLUSION

La grippe sévit chaque année en France, la seule arme efficace contre

cette maladie reste la vaccination.

A Uheure actuelle, on dispose de vaccins tués, inactivés mais de nom-
breuses études menées aux USA et en URSS ont montré des résultats prometieurs et

encourageants.

Les vaccins vivants atténués administrés par voie nasale constituent
I’une des principales voies de recherche. Ces vaccins sont recombinantsfroids obtenus
par croisement entre une souche sauvage de type A / Ann Arbor / 6 / 60 et des souches
sauvages contemporaines { Hy N; ou H3 N; ).

L’administration s’est faite sur des enfants, des adultes sains, des sujets

a ¢

Agés porteurs de maladies chroniques.

Sur le plan clinique, on a noté une diminution des effets secondaires, la
persistance d’une immunité plus longue, une meilleure protection face a une infection

naturelle.

Cependant la préparation de ce type de vaccins est longue, délicate ce
qui est peu compatible avec la rapidité nécessaire pour répondre a la grande variabilité

des virus.

Sans aucun doute I’avenir semble étre vers une nouvelle forme
d’administration de vaccins antigrippaux : la voie nasale permettant ainsi une extension

de la vaccination & un plus grand nombre d’individus.




GLOSSAIRE



ANENCEPHALIE :

ATRESIE :

EPIDEMIE :

MORBIDITE :

MORTALITE :

MYOSITE :

PANDEMIE :

RHABDOMYOLYSE :

70

Monstruosité caractérisée par l'absence d'encephale.

Occlusion compléte ou incompléte congénitale ou acquise d’un orifice ou
d’'urconduit naturels.

Développement d'une maladie ou d'un phénoméne pathologique qui
atteint simultanément de nombreux individus répartis dans un tetritoire
plus ou moins étendu et soumis & des influences identiques et
inhabituelles. L'apparition est intermittente et la diffusion rapide.

Pourcentage des malades par rapport au chiffre de la population.

Proportion des décés par rapport & une population dans une période
donnée.

Inflammation du tissu musculaire.

Prapagation d’'un milieu infectieux & presque tous les habitants d'une
région plus ou moins étendue, parfois & 'humanité toute entiére.

Destris¢:tion du muscle strié s’accompagnant de contraciures
douloureuses des masses musculaires, de myoglobinurie des taux
sanguins des fibres musculaires {CDK, Aldolase, LDH).
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RESUME :

Depuis de nombreuses années, la vaccination anti-grippale

constitue un véritable enjeu économique.

Une nouvelle génération de vaccins vivants atténués a fait ’objet
d’études aux U.S.A. et en UR.S.S. sur des groupes d’enfants scolarisés. La
voie d’administration requise a été la voie nasale, principale porte d’entrée du
virus. On a ainsi pu démontrer que ces vaccins ¢taient sans danger,
immunogéniques, non transmissibles.

Ils conférent une immunité plus durable. L’intérét de ce type de
vaccins repose sur une meilleure tolérance, une simplicité d’administration et
par cela méme a une extension de feur utilisation a un plus grand nombre
d’individus. :
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