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Résumé/Abstract

Virus émergents ou menaces a répétition
B. Lina

Les virus émergents ont défrayé la chronique durant les années 2003 et 2004. A cette occasion
sont réapparues les peurs antiques concernant 'apparition d’un agent infectieux hautement
pathogene, pouvant provoquer des épidémies associées a une mortalité élevée. Ces phénomenes
sont clairement des menaces a répétition. L’analyse des mécanismes ayant permis 'apparition
de ces virus montre que pour chaque virus émergent décrit, il ne s’agit en aucun cas de phé-
nomenes purement aléatoires, mais bien de 'accumulation de facteurs qui permettent a ces
agents infectieux de diffuser de I'animal vers ’homme. Différents modes d’infection existent,
soit par transmission directe, soit par I'intermédiaire des vecteurs (moustiques, tiques ou autres
animaux). La conjonction de facteurs écologiques, économiques et épidémiologiques font que
ces épidémies naissent et éventuellement diffusent. Grace au développement des réseaux de sur-
veillance et a 'amélioration des techniques diagnostiques, les virus responsables de ces épidé-
mies sont mieux identifiés. Les expériences récentes du SRAS et de la grippe aviaire en sont les
meilleurs exemples.

Mots-clés : Virus émergents, épidémies, mécanismes d’apparition, modes de transmission,
réseaux de surveillance, SRAS, grippe aviaire.

Emergent viruses and/or repeated threats
B. Lina

Emergent viruses have attracted attention during years 2003 and 2004. Ancient fears have reap-
peared regarding pathogenic agents, capable to result in epidemics with high mortality rates.
Such events constitute really repeated threats. The analysis of mechanisms permitting emer-
gence of these viruses has shown that they are not random phenomenons, but they result from
accumulated factors leading to transmission from animals to men. Several modes of transmis-
sion of infection include: either direct transmission, or by intermediate vectors (mosquitoes,
ticks and other (mammals) animals). Convergence of ecologic, economic and epidemiologic
factors confer to the epidemics potential ability do spread widely. With the development of sur-
veillance networks and improvement in diagnostic technologies, these “new” viruses are better
identified. Recent occurrence of SARS and of the avian influenza are best examples of such
experiences.

Key words: Emergent viruses, epidemics, mechanisms of emergence, modes of transmission,
surveillance networks, SARS, Avian Flu.
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Introduction

Depuis le développement de la virologie
moderne, de nombreuses maladies virales
d’origine animale transmises a
I’homme ont été mises en évidence [1].
A chaque fois, cette émergence est
considérée par le grand public comme
un nouveau fléau pouvant potentielle-
ment étre responsable d’'une mortalité
tres élevée, ce qui entraine souvent des
comportements irrationnels, ceci
d’autant plus que I'importante morta-
lité autrefois liée aux infections virales
et bactériennes a été oubliée (vaccina-
tions et antibiotiques obligent) [2, 3].
Les années 2003 et 2004 ont été parti-
culierement instructives, permettant
d’observer I’épidémie du Syndrome
Respiratoire Aigu Sévere ou SRAS [4],
I’émergence de deux épidémies de
grippe aviaire transmise a ’homme (in-
fluenza A H7N7 en Europe et A H5N1
en Asie) [5, 6], 'apparition de cas de
monkey pox [7], et la diffusion du virus
West Nile sur la quasi totalité du conti-
nent Nord Américain [8]. Une question
est donc posée : ces émergences multi-
ples sont elles le fruit du hasard ou
s’agit-il plutdét d’'un phénomene auquel
il va falloir que Pon s’habitue ? L’ana-
lyse raisonnée de la situation montre
que ces émergences multiples sont la
conséquence de nombreux facteurs qui,
I'un ajouté a Pautre, rendent certains la
répétition de ces accidents liés a I’émer-
gence de nouveaux virus.

L’histoire nous raconte depuis long-
temps que des épidémies responsables
d’une mortalité parfois effrayante sur-
gissent régulierement de facon brutale,
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diffusent inexorablement dans tout le
monde connu, marquant parfois son
impact sur toute une génération. Ainsi,
sans remonter au Moyen-Age, 'analyse
de I'impact de la grippe de 1918 (appe-
lée grippe Espagnole) montre que toute
une génération de jeunes adultes de
moins de 35 ans sont décédés lors de
cette épidémie [2] ; 'impact de la Pre-
miere guerre mondiale ayant été de 3 a
4 fois moins important que celui du
virus A HIN1 [3].

De telles épidémies restent exception-
nelles et méme si il a été observé deux
autres introductions de virus influenza
chez ’homme au cours du xx¢ siecle (A
H2N2 en 1957 et A H3N2 en 1968), ja-
mais une maladie infectieuse émergente
n’a diffusé aussi rapidement en entrai-
nant autant de déces que lors de I'épidé-
mie de influenza A HINI.

VIRUS EBOLA

Un autre événement a marqué les es-
prits : il s’agit de ’émergence du virus
Ebola en 1976 [9]. A cette occasion, il a
été observé une infection virale induisant
une mortalité tres élevée et tres rapide
(> 280 % en 3 jours). Cette infection
hautement contagieuse était transmise
par le sang et les sécrétions humaines et
a été responsable d’une mortalité ef-
frayante dans des villages en Afrique.

VIH

Parmi les virus émergents, le VIH qui a
été transmis a 'homme a partir du
Chimpanzé a radicalement modifié no-
tre mode de vie et nos comportements
vis-a-vis du don de sang et des maladies
sexuellement transmissibles [10]. Ce vi-
rus est incontestablement le virus émer-
gent du xx€ siecle ayant eu le plus lourd
impact a long terme pour la population
mondiale. Depuis 1979, le monde vit
avec un fléau permanent qui est ce virus
responsable d’une infection chronique
entrainant une immunodépression sé-
vere et le déces en I’absence de traite-
ment.

ETAT DES LIEUX

Depuis 1970, un état des lieux des virus
émergents peut étre établi (fableau 1). 11
faut différencier les vraies émergences a
partir d’un réservoir animal, de I'identi-
fication d’un virus agent responsable

d’un syndrome infectieux jusque la or-
phelin. Dans ce dernier cas, il s’agit la
plupart du temps de virus non cultiva-
bles ou difficilement cultivables qui ont
été entierement caractérisés grace aux
nouvelles techniques moléculaires (clo-
nage d’un librairie d’expression, PCR
consensus, RDA et RAP-PCR). Ainsi, la
description du virus de I’hépatite C ou
VHC [11], du virus HHVS [12], du vi-
rus Sin Nombre, du TT virus et du GB
virus sont le fait de prouesses techni-
ques et non de 'introduction chez
I’homme d’un nouvel agent [1, 2].

Les différents virus émergents

pour I'homme

Dans 'absolu, des virus émergents peu-
vent toucher '’homme comme I’animal
ou le végétal. Dans cette mise au point,
nous nous restreindrons aux virus
émergents pour '’homme.

Si une définition précise devait étre
appliquée, un virus émergent serait dé-
fini comme un virus introduit chez
I’homme a partir d’un réservoir animal,
et qui, apres cette introduction est capa-
ble de se répliquer et de provoquer une
pathologie identifiable. Cette notion de
«réplication » et de « pathologie identi-
fiable » fait passer sous silence toute in-
troduction silencieuse d’un virus qui ne
peut se répliquer chez ce nouvel hote,
ou dont la réplication ne provoque
aucun symptome.

D’une maniere générale, 'introduc-
tion d’un nouveau virus chez ’homme
résulte de plusieurs mécanismes possi-
bles [1]. Il peut s’agir d’'une transmis-
sion directe a partir de 'animal porteur,
ou d’une transmission indirecte par un
vecteur (arthropode/moustique). Parmi
les animaux sources, les plus fréquem-
ment cités sont les rongeurs (pour les
virus du groupe Hantaan et pour le
coronavirus du SRAS) [13, 14], les
volailles pour influenza [15], les chauve-
souris pour les Nipah et Lyssavirus [1,
16] et le singe pour monkeypox [7]. Les
vecteurs potentiels pour les virus émer-
gents sont les moustiques (West Nile,
Rift valley fever, Bunyamwera, Encépha-
lite Japonaise) ou les tiques (Encéphalite
a tiques, Crimee-congo, Nairobi sheep
disease) [1, 17, 18]. Pour ’ensemble de
ces pathogenes, la diffusion peut étre gé-
néralement restreinte car la transmis-
sion inter-humaine est faible ou nulle.

Seuls le coronavirus du SRAS et le virus
influenza ont été responsables d’infec-
tions inter-humaines, impliquant une
possibilité d’épidémie étendue [4, 5]. Il
est a noter qu’il s’agit de deux virus a
transmission respiratoire, et que ce
mode de transmission est redoutable-
ment efficace lorsque le virus est bien
adapté a son hote. Toutefois, lorsque le
réservoir animal est potentiellement
important, le nombre de cas observé
peut augmenter régulierement car la
transmission de I’animal a ’homme par
le vecteur devient un phénomene fré-
quent (exemple avec le virus West Nile
en Amérique du Nord) [8, 17].

Les facteurs contribuant

a I'émergence

L’émergence de ces virus n’est pas liée
au hasard. Des facteurs favorisants liés a
la fois aux virus et a ’homme favorisent
cette émergence. Ainsi, I'Institut de Méde-
cine de la National Academy of Sciences
aux USA considere qu’il y a un ensem-
ble de 13 facteurs qui contribuent a
I’émergence de nouveaux agents infec-
tieux (tableau 2). Certains de ces fac-
teurs sont la conséquence d’évenements
naturels, d’autres résultent de I’action
de ’homme ou de conséquences de ses
actions. Ainsi, plusieurs aspects peuvent
expliquer ces émergences.

EVOLUTION NATURELLE DES VIRUS

Les virus sont des organismes infec-
tieux comportant dans la plupart des
cas un seul type d’acide nucléique qui
peut étre de TADN ou de PARN. Parmi
les virus, les virus 2 ARN sont ceux qui
présentent la plus grande capacité
d’évolution, a la fois en rapidité dans le
temps et en quantité [19, 20]. Cela est
lié au fait qu’ils font leur réplication
griace & une ARN polymérase ARN dé-
pendante qui n’assure pas la fidélité du
recopiage des séquences d’origine. Cela
conduit a 'apparition permanente de
néo-virus présentant des petites modi-
fications génétiques par rapport au gé-
nome du virus parental [19]. Cette
plasticité /variabilité des virus ARN est
un atout pour leur évolution et leur
permet en permanence « d’essayer »
des virus ayant des « fitness » (capacités
de production, de spectre d’hote,
d’échappement a la réponse immuni-
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Tableau 1

Virus émergents : Etat des lieux depuis 1970
(liste non exhaustive).

Current situation: Emergent viruses since
1970 (incomplete list).

1973 | Rotavirus

1977 | Ebola virus
Hantaan virus
Influenza A HIN1

1980 | HTLV-1
1982 | HTLV-2
1983 | HIV-1
1986 | HIV-2

1988 | Virus de 'Hépatite E
HHV6

1990 | Virus Guanarito
1993 | Virus Sin Nombre
1994 | Virus Sabia

Virus Hendra

1995 | Virus de I'Hépatite G
HHVS

1996 | ESB (?)
Australian bat Lyssavirus

1997 | Influenza A H5N1 (ler)
Virus Menangle

1999 | Virus Nipah
Influenza A HON2
Virus West Nile (Amériques)

2000 | Metapneumovirus humain
2003 | Influenza A H5N1 (2¢)

Sars-Co
Influenza A H7N7

Tableau 2

Facteurs favorisant I"émergence des agents
infectieux.

Factors favourable to emergence of infec-
tious agents.

Adaptation et évolution microbienne
Accroissement de la vulnérabilité humaine
Climat

Changements et évolution des écosystemes
Développement économique et occupation
des sols

Evolution démographique et comportements
humains

Industrialisation

Inapplication des mesures de santé publique
Accroissement des voyages et du commerce
international

Pauvreté et inégalités sociales

Guerre et famine

Défaut d’action des politiques

Volonté de nuire (bio-terrorisme)

D’apres Smolinski et al. [1].

taire, de pathogénese) différents de
celui du virus parental. Par ailleurs,
certains de ces virus a ARN ont un gé-
nome segmenté. Cela permet le réas-
sortiment génétique (influenza virus,
rotavirus), c’est-a-dire des échanges
de segments de genes complets entre
différentes souches. C’est par ce méca-
nisme que sont apparues les souches
influenza pandémiques A H2N2 et A
H3N2 [15]. Ce réassortiment peut
potentiellement se faire entre souches
humaines ou entre souches humaines
et animales (figure 1). Ce mécanisme
conduit a I’émergence de nouveaux
virus en partie adaptés pour 'lhomme.

Enfin, les virus a ARN sont aussi ca-
pables de recombinaison génétique. Ce
mécanisme consiste a construire un
nouveau génome a partir de deux ma-
trices ARN provenant de deux virus
différents qui ont co-infecté la méme
cellule. Historiquement, il semble que
le virus de la rubéole soit apparu a la
suite d’une recombinaison entre deux
souches de paramyxoviridae, une ani-
male et une humaine [2]. Plus récem-
ment, de nouveaux poliovirus recom-
binants ont été décrits. Il s’agit de virus
dont le génome est dérivé de 2 ou 3 sou-
ches de poliovirus prototypes [21] ou de
recombinaison génétique entre le gé-
nome d’un poliovirus et celui d’'un en-
térovirus non polio [22]. Dans les deux
cas, ces virus ont été responsables d’épi-
démies avec des manifestations cliniques
identiques a celle d’une poliomyélite an-
térieure aigué.

COMPORTEMENT HUMAIN

Il est clair que le comportement humain
joue un role majeur dans I’émergence
des virus. Ainsi, les infections liées aux
virus du groupe des Hantaanvirus sont
la conséquence de déforestation intense
ayant conduit les rongeurs vecteurs de la
maladie a étre en contact direct avec
’homme [18]. De méme, il est probable
que Papparition récurrente des épidé-
mies de Ebola soit aussi la conséquence
de la déforestation et de 'augmentation
de I'implantation humaine dans des ter-
ritoires auparavant inhabités. Les ron-
geurs et/ou les chauve-souris qui sont les
réservoirs de ces virus se sont retrouvés
au contact direct de ’homme, ce qui a
permis leur introduction chez ce nouvel
hote.

D’autres introductions sont la consé-
quence de laction de ’homme. Méme
s’il ne s’agit pas a proprement parler
d’une infection virale, le développement
de cas d’encéphalite spongiforme bo-
vine (ESB) transmissible tant chez I’ani-
mal que chez '’homme est la consé-
quence directe d’une décision prise par
I’homme qui était de nourrir les ani-
maux destinés a la nourriture avec des
farines d’origine animale sans prendre
de précautions [23].

Dans un autre registre, 'engouement
des familles américaines pour les animaux
exotiques comme des rats géants du
type Cynomys a entrainé I'apparition de
cas de monkeypox aux USA. En effet,
certains des animaux importés étaient
infectés par le virus monkeypox. Leur
introduction dans ce pays a permis la
transmission du virus vers un autre ani-
mal : le chien de prairie américain [24].
Le virus est actuellement en train de se
répandre dans la population de ce nou-
vel hote, donnant naissance a une micro-
épidémie. Comme ces chiens sont au
contact de ’homme, ils sont des vec-
teurs permettant la transmission du vi-
rus vers ’homme [24].

Enfin, toujours en Amérique du Nord,
C’est par 'introduction d’oiseaux conta-
minés que le virus West Nile a été intro-
duite & New-York dans un premier
temps [25]. Depuis 'année 2000, les cas
d’infections sont observés dans tout ce
continent car le virus s’est répandu rapi-
dement dans le réservoir animal (les
oiseaux) et le vecteur (le moustique
Aedes ou Culex) permet occasionnelle-
ment I'infection de ’homme [17]. Sur
les données de phylogénétique virale, il
a été prouvé que la souche importée
dans New-York en 1999 provenait vrai-
semblablement d’Israel et qu’elle avait
été introduite par un moustique, ou un
animal importé. Les réservoirs d’ampli-
fication ont été les corbeaux de la ville,
et le virus a secondairement pu s’échap-
per de New-York pour diffuser dans les
régions voisines. Actuellement, la zone
d’endémie est 'ensemble du continent
Nord Américain [17]. En Europe, le vi-
rus West Nile est une menace réelle
pour ’Europe Méditerranéenne. Ainsi,
le sud de la France et en particulier la
Camargue représente une zone haute-
ment surveillée car regroupant tous les
facteurs permettant au virus West Nile
de s’implanter durablement.
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Fic. 1. — Mécanisme hypothétique de I'émergence par réassortiment génétique des sous-types de virus grippaux humains A (H2N2) &

A(H3N2).

Fic. 1. — Hypothetical mechanisms of emergence by reasortment of new human influenza viruses A (H2H2) and A (H3N2).

COMPORTEMENT ALIMENTAIRE

Le comportement alimentaire a-t-il été
responsable de I’épidémie de SRAS ?
Certains pensent que le réservoir de ce
coronavirus était la Civette [14]. En
pratique, en Chine, cet animal est élevé
pour sa viande et vendu vivant sur les
marchés. Pour l'instant, la preuve que
le coronavirus du SRAS (SARS CoV)
vient de la Civette n’a pas été formelle-
ment apportée. Le réservoir peut étre
un autre animal. Toujours en Asie, la
menace la plus précise est le prochain
virus influenza [6]. La probabilité de
voir émerger un nouveau virus in-
fluenza est de 100 %, la seule inconnue
est la date d’apparition. Pour ces virus
influenza, le réservoir est aviaire [15,
25, 26]. Il ne s’agit pas seulement des
poulets, car les oiseaux sauvages (canard,
héron, caille, etc...) sont autant de
vecteurs potentiels. Toutefois, jusqu’a
présent, seule 'adaptation des souches
aviaires issues du poulet, ayant subi un
réassortiment génétique avec un virus
humain lors d’un passage chez le co-
chon a permis l'introduction puis
Iinstallation d’un nouveau sous-type
d’influenza A responsable d’une pan-
démie [15]. Mais, il faut étre méfiant.
En 1997 et en 2003, il a été observé des
infections humaines par transmission
directe d’une souche aviaire a partir
d’un poulet infecté. A chaque fois, le
facteur limitant de cette épidémie

émergente a été que la transmission
inter-humaine était impossible (A
H5N1) [6], ou extrémement restreinte
(A H7N7) [5]. Cest pour cela qu’il n’y
a pas eu de pandémie pour 'instant, le
virus n’a pas encore réussi a s’adapter a
son nouvel hote potentiel.

AUTRES FACTEURS

A la lumiere du SRAS, il a été aussi ob-
servé que les transports aériens per-
mettaient 2 une personne infectée de
diffuser I'agent émergent a des milliers
de kilometres de I’épicentre de I’émer-
gence, et donc permettre a I’agent in-
fectieux de diffuser tres rapidement sur
I’ensemble de la planete. De plus, la
présence d’une personne infectée (et
potentielle source d’infection pour ses
congéneres) dans un espace confiné
(Pavion) pendant une période prolon-
gée est un facteur favorisant pour assu-
rer une excellente diffusion d’un agent
infectieux. C’est encore plus vrai si le
début de la maladie et de excrétion vi-
rale se fait alors que la personne est
asymptomatique.

Rétrospectivement, le SRAS a pu étre
maitrisé car il n’était finalement pas tres
contagieux (hormis les super-contami-
nateurs). S’il s’était agi d’un virus grip-
pal émergent, nous n’aurions pas pu
échapper a la pandémie.

Au titre du comportement humain, il
faut aussi ajouter le risque non négligea-
ble associé aux travaux de recherche ef-
fectués dans les laboratoires de virologie
manipulant des agents potentiellement
émergents. Ces travaux portent sur des
virus qui sont aussi bien des menaces
actuelles (Ebola, Nipah, etc...) que les
virus éradiqués (variole) ou en phase

*éradication (poliovirus). De nouveau,
les accidents anciens ou récents observés
lors de la manipulation mal contrélée
d’agents potentiellement émergents
montre que pour certains virus, le ris-
que est bien plus la manipulation de ces
virus dans des structures mal adaptées
ou mal contrdlées que la ré-introduc-
tion de 'agent infectieux a partir du ré-
servoir animal (A HIN1, SARS, Ebola).
De méme, les possibles actes de mal-
veillance font craindre la réapparition
de la variole.

Tout aussi inquiétante est la ré-émer-
gence du poliovirus en Afrique. Cette
recrudescence des cas résulte d’un lob-
bying tres actif des gourous et guéris-
seurs du Nigéria qui ont fait croire a la
population naive que le vaccin contre la
poliomyélite rendait stérile. Cette cam-
pagne de dénigrement couplée a la
guerre toujours présente dans ce pays
fait qu’entre 2003 et 2004, le nombre de
cas de poliomyélite a augmenté dans
cette région. De plus, les mouvements
de populations consécutifs a la guerre
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ont permis la réintroduction du virus
dans des zones éradiquées depuis plus
de trois ans.

L’homme se place souvent comme le
responsable le plus important et le plus
efficace pour assurer I'introduction et la
diffusion de virus émergents.

L'identification

des virus émergents

Le développement des méthodes de dia-
gnostic moléculaire permettent de carac-
tériser des virus inconnus (exemple
VHC, HHVS) [11, 12]. Il ne s’agit pas de
virus émergents stricto-sensu, mais plu-
tot de I'identification d’un agent patho-
gene pour une maladie orpheline. Nos
dernieres expériences de virus émergents
sont incontestablement la grippe aviaire
et le SRAS. Il est caricatural de constater
que dans les deux cas, les techniques ap-
pliquées pour I'identification de 'agent
infectieux ont consisté a chaque fois a
tenter de cultiver le virus sur lignée cel-
lulaire, puis, apres mise en culture, a
faire la caractérisation a aide d’analyses
phylogénétiques utilisant les techniques
moléculaires modernes [5, 6]. L’appro-
che moléculaire isolée n’est pas capable
d’apporter de réponses rapide. En effet, a
la différence du monde bactérien qui
possede des structures conservées (ARN
16S), il n’existe pas de gene commun a
Iensemble du monde viral. Toutefois,
avec une démarche utilisant des techni-
ques de PCR consensus, la RDA (pour
representational difference analysis), voire
la RAP-PCR (pour random amplified
PCR), il a été possible de décrire de nou-
veaux virus.

Conclusion

Comme aimaient a le rappeler nos an-
ciens maitres, nous vivons dans un
monde dangereux out de nouveaux
agents infectieux vont étre de plus en
plus fréquemment identifiés. Les progres
techniques, l'accroissement de la popu-
lation et les erreurs commises par
I’homme sont autant de facteurs favori-
sants a la fois '’émergence et I'identifica-
tion de ces nouveaux agents infectieux.

L’OMS renforce la surveillance de par
son programme intitulé Global Sur-
veillance. Son objectif est de détecter ces
nouvelles introductions des le début de
Iépidémie, afin de pouvoir mettre en
place rapidement des mesures permet-
tant son contrdle. Le meilleur exemple
est la surveillance de la grippe et la mise
en place des « plans pandémiques » dans
les différents pays. Toutefois, pour ce vi-
rus émergent, nous avons compris que la
question n’est plus de savoir si une pan-
démie aura lieu, mais plutdt quand.
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